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Afwijkingen in het T-cellen systeem kunnen tot een zowel cellulair 
als humoraal afwijkende immuniteit leiden. 
11. 
Bloedlymfocyten zijn bij de mens voornamelijk T-cellen. 
111. 
Veranderingen in het oppervlak van een cel kunnen leiden tot 
kwaadaardige nieuwgroei. 
(BuRGER, Nature, 1970, 227, 170). 
IV. 
Wanneer een recirculerende cel van oorzakelijk belang is bij het 
het ontstaan van het morfologische beeld van de Morbus-Hodgkin, 
is de vraag of dit beeld multifocaal of metastatisch ontstaat minder 
relevant. 
V. 
Het gebruik van f3 blokkeerders voor de behandeling van 
essentiële hypertensie is weinig rationeel. 
Vl. 
De passieve haemagglutinatie-reaktie berust niet op agglutinatie. 
VII. 
Er lijken aanwijzingen voor te bestaan dat een cardiogene shock 
kan worden behandeld met een snelle, zeer hoog gedoseerde 
corticosteroied toediening. 
(MoTSAY c .s., Fed. Proc., 1970, 29, 1 861). 

VIII. 
Er zijn we1mg argumenten tegen een aktieve medikamenteuze 
leiding van het nageboortetijdperk. 
IX. 
Er zijn sterke aanwijzingen dat homosexualiteit bij de man gepaard 
gaat met een hormonale afwijking. 
x. 
Er bestaat een grote invloed van modeverschijnselen op diagnostiek 
en therapie in de geneeskunde. 
XI. 
Scheiding van kuratieve en preventieve geneeskunde 1s meestal 
een eufemisme voor een inadekwate geneeskunde. 
XII. 
De keuze van eenheden in de klinische chemie moet in de eerste 
plaats bepaald worden door het internationale gebruik. 
XIII. 
Wie onderwijs in de geneeskunde beschouwt als vakonderricht 
zal artsen afleveren die niet hebben geleerd hun snel verouderende 
kennis aan te vullen. 
XIV. 
De mening dat Noord-Nederland geïndustrialiseerd moet worden 
berust op een vooroordeel. 
N. H. MULDER 
17 mei 1972 
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INLEIDING 
Tot de meest elementaire eigenschappen van het immunologische 
systeem behoort het vermogen van dat systeem om onderscheid te 
maken tussen antigenen en lichaameigenstoffen en tussen antigenen 
onderling. In het organisme wordt dit immunologische systeem gere­
presenteerd door het lymfoïde apparaat, het onderscheidingsver­
mogen, de "specifiteit", is een eigenschap van de meest karakteristieke 
vertegenwoordigers van dat apparaat, de lymfocyten. Het kompleks 
van reakties dat door een antigeen in deze cellen wordt geïnduceerd 
kan via twee wegen leiden tot een eliminering van het antigeen. Een 
van die effektormechanismen vormt de humorale immuniteit: de 
vorming van circulerende antilichamen van verschillende klassen. 
Door het langdurig circuleren van antilichamen uit met name de 
IgG klasse, kan een toestand van "immuniteit" ontstaan; een her­
nieuwd kontakt met een pathogeen antigeen leidt dan niet tot ziekte­
verschijnselen. In een aantal gevallen leidt overigens juist de aan­
wezigheid van circulerende antilichamen in dergelijke situaties tot 
het optreden van ziekteverschijnselen. Ook in een immuun dier resul­
teert een tweede kontakt met het antigeen meestal in een humorale 
reaktie, die dan op karakteristieke wijze verloopt: de secundaire 
reaktie. Dit karakteristieke verloop is een gevolg van de "memory" 
die na het eerste kontakt met het antigeen is opgebouwd. 
Een tweede effektormechanisme van het immunologische apparaat 
is de cellulaire immuniteit: de vorming van lymfocyten - "killer 
cellen" - die specifiek gericht zijn tegen een bepaald antigeen. Deze 
twee reaktiepatronen van het lymfoïde apparaat zijn lange tijd als 
totaal gescheiden systemen beschouwd. Recente onderzoekingen 
(CLAMAN c.s. 1966, MILL'ER en MITCHEL 1968) hebben echter aange­
toond, dat tussen deze twee systemen een vorm van samenwerking 
bestaat. 
De betekenis van deze samenwerking voor de IgG synthese in 
primaire en secundaire reaktie en voor de memory vorming, vormt 




IMMUNOLOGISCHE REAKTIES EN 
IMMUNO-COMPETENTE-CELLEN 
Immunologische reakties spelen zich af in het lymfoïde systeem. 
Dit systeem wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van lymfocyten, 
een zowel funktioneel, als morfologisch zeer heterogene celpopulatie, 
waartoe ook die cellen behoren die immunologische reakties kunnen 
uitvoeren. Over deze celgroep werd veel informatie verkregen door 
experimenten die het mogelijk maakten herkomst en eigenschappen 
van cellen te relateren aan funkties. Tot de meest vruchtbare van deze 
experimenten behoorden die, welke de betekenis van de thymus voor 
de immunologische competentie tot onderwerp hadden. In deze 
experimenten werd een groep cellen gedefinieerd die worden aan­
geduid als: "T-cellen". 
Neonatale thymectomie in de muis leidde, in het eenmaal volwassen 
geworden dier, tot zowel funktionele als morfologische veranderingen 
in het lymfoïde systeem. De uitstoting van een allograft (MILLER 
1961, 1962; ARNASON c.s. 1962), en de "delayed type" huidreaktie 
(ARNASON c.s. 1962; jANKOVIC c.s. 1962; PARROTT c.s. 1966) waren 
onmogelijk geworden maar ook de humorale reaktie was soms 
gestoord (MrLLER 1962, a.b. 1963, 1964) . 
De morfologische veranderingen na neonatale thymectomie be­
stonden in de eerste plaats uit een vermindering van het aantal cellen. 
W AKSMAN c.s. (1 962) en PARROTT c.s. (1 966) stelden vast, dat deze 
celdepletie beperkt was tot bepaalde welomschreven regionen van de 
lymfoïde organen: "de thymus afhankelijke gebieden" . Hiertoe be­
horen o.a. de paracorticale velden in de lymfklieren en de peri-arte­
riolaire lymfocytenscheden in de milt. Dezelfde funktionele en mor­
fologische afwijkingen ontstaan na thymectomie op volwassen leeftijd, 
wanneer deze wordt gekombineerd met een in principe letale bestra-
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ling (MILLER 1963, 1964; GLOBERON c.s. 1962; AUERBACH C.S. 1963; 
CRoss c.s. 1964; KEUNING en VAN DEN BROEK 1968). 
De bovengenoemde waarnemingen over het effekt van thymec­
tomie, passen bij de hypothese dat immunocompetente cellen uit de 
thymus migreren naar de thymus afhankelijke gebieden. De migratie 
uit de thymus kon worden vastgesteld door gebruik te maken van een 
thymustransplantaat, waarvan de cellen aan het T 6 chromosoom 
herkenbaar waren (MILLER 1963, HARRIS en FoRD 1963, 1964), ofwel 
door de thymus in vivo te labelen (WEISSMAN 1967). Na toediening 
van een antigeen (schapenerythrocyten) bleken dergelijke uit de thy­
mus afkomstige cellen een sterke proliferatie te vertonen (LEUCHARS 
c.s. 1964, 1965 ; DAVlES c.s. 1966; LEUCHARS c.s. 1966). MILLER en 
MrrcHELL (1969) toonden aan dat deze proliferatie leidde tot de 
vorming van kleine, recirculerende, lymfocyten. De cel len die bij dit 
proces betrokken zijn bleken geen antilichamen te vormen (DAVIES c.s. 
1967, MILLER en MITCHELL 1968). 
De bovenbeschreven overgang van prolifererende blastachtige cel­
len naar kleine lymfocyten, komt overeen met de waarnemingen van 
Gowans over de cellen die betrokken zijn bij de specifiek cellulaire 
"graft versus host reaktie "(GowANS en M cGREGOR, 1965). De 
direkte funktionele betekenis van de uit de thymus afkomstige cellen 
was moeilijker vast te stellen. In neonataal gethymectomeerde mui­
zen hadden thymocyten, wanneer die tegelijk met het antigeen wer­
den gegeven (107 cellen) een goed substituerend vermogen, t.a.v. de 
antilichaamproduktie tegen schapenerythrocyten (MILLER en Mrr­
CHELL 1968). In andere situaties waren thymocyten in grote aantallen 
(2.108 cellen) tot een goede substitutie in staat, (YuNIS c.s. 1964), in 
kleinere aantallen echter slechts in geringe mate (TRAININ c.s. 1965). 
Andere direkte aanwijzingen voor de funktie van cellen die uit de 
thymus afkomstig zijn, werden langs een aantal wegen verkregen. 
VELDMAN (1969) scheidde het "T-cellen systeem" in het konijn in vivo 
van de B-cellen, d.m.v. een drie keer herhaalde bestraling, met be­
scherming van de thymus. Onder deze omstandigheden bleek de speci­
fiek cellulaire reaktie - bijna - normaal te verlopen terwijl de humo­
rale reaktie achterwege bleef (zie ook fig. 35). Een variant van deze 
methode werd beschreven door MITCHELL en MILLER (1968); in deze 
experimenten werd een receptor letaal bestraald en gesubstitueerd met 
thymocyten. MITCHISON (1971) toonde in dit systeem aan dat T-cellen 
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een rol spelen in de humorale reaktie tegen �en hapteen-carrier anti­
geen; met name blijken deze cellen te reageren tegen de carrier. 
Een andere methode die aanwijzingen geeft over de funktie van 
T-cellen, berust op de aanwezigheid van het theta iso-antigeen op 
cellen in de thymus (REIFF en ALLEN 1964) en op cellen in de periferie 
die waarschijnlijk uit dat orgaan afkomstig zijn (ScHLEZINGER en 
YRoN 1969, 1970; RAFF 1969: R A FF en WoRTIS 1970). Dit antigeen 
is tot nu toe niet op andere dan T-cellen gevonden, wel is gebleken 
dat het niet op alle T-cellen - meer - aantoonbaar is (MILLER en 
SPRENT 1971). Behandeling met een antithetaserum belemmert echter 
wel voor een deel de rozetvorming met schapenerythrocyten (MöLLER 
en GREA VES 1970) en zou ook het vermogen tot een graft versus 
host reaktie en tot " delayed type" huidreakties belemmeren (MÖLLER 
en RAFF 1970 a.). 
De experimenten over de betekenis van de thymus voor de immuno­
logische competentie hebben geleid tot de definiëring van een groep 
lymfoïde cellen, de T-cellen, die afkomstig zijn uit de thymus, en 
recirculeren over de periferie, waarbij ze zich meestal in bepaalde 
regionen van de lymfoïde organen bevinden, en die immunologische 
funkties hebben die o.a. lijken te liggen binnen de specifiek cellulaire 
reaktie. 
Dezelfde experimenten vormden in feite de aanleiding tot de 
definiëring van nog een tweede groep cellen. 
B-cellen 
Neonatale thymectomie, of thymectomie gecombineerd met bestra­
ling, leidde niet tot een volledige depletie van het lymfoïde systeem. 
W AKSMAN c.s. (1962) beschreven het persisteren van follikelcentra en 
van grote aantallen plasmacellen in de neonataal gethymectomeerde 
rat. De groep van Miller toonde aan, dat de voorlopers van cellen 
die in staat zijn tot IgM-produktie tegen schapenerythrocyten in de 
muis, uiteindelijk uit het beenmerg afkomstig zijn : wanneer een letaal 
bestraalde muis werd gesubstitueerd met T-cellen en met beenmerg 
van een allogene donor, bleek uit het effekt van een anti-H2 serum, 
dat de antilichaamvormende cellen afkomstig waren van de beenmerg 
donor. Ook een chromosoom analyse van deze antilichaamvormende 
cellen leidde tot deze konklusie (MILLE R en MITCHELL 1968, MxT­
CHELL en MILLER 1968;  NossAL c.s. 1968). 
Toch bleken cellen uit het beenmerg geen aantoonbaar kontakt te 
maken met een hoog specifiek gemerkt antigeen (BAsTEN c.s. 1971).  
Ook andere waarnemingen wijzen erop dat het niet het beenmerg is 
dat de direkte voorlopers van IgM producerende cellen levert. 
CooPER c.s. (1966) toonde aan dat de lymfoïde structuren langs het 
maagdarmkanaal van het konijn een belangrijke rol spelen bij het 
herstel van het vermogen tot antilichaamvorming na een bestraling. 
NIEUWENHUIS (1971) vond, dat niet de aanwezigheid van deze struc­
turen als zodanig, maar het bestaan van reaktieve follikelcentra daar­
in beslissend was voor het herstel van zowel het parafolliculaire-cel­
lensysteem, als van het antilichaam-vormend vermogen. Daar ook 
follikelcentrumreakties in andere organen voorlopers voor de IgM 
produktie bleken te produceren, mag worden aangenomen dat die 
produktie een algemene eigenschap is van reaktieve follikelcentra. In 
dezelfde reeks experimenten werd aannemelijk gemaakt dat cellen uit 
het beenmerg noodzakelijk zijn voor het tot stand komen van een 
follikelcentrumreaktie. Gecombineerd met de waarneming van Milier 
(zie boven) dat voorlopers van IgM producerende cellen uit het been­
merg afkomstig zijn, lijkt dit te betekenen, dat een in het beenmerg 
gevormde cel via een follikelcentrumreaktie deel gaat uitmaken van 
het parafolliculaire cellensysteem, waartoe de follikel lymfocyten en 
de cellen in de follikelrandzone behoren. Deze cellen zijn bij het 
konijn in staat tot de vorming van IgM antilichamen tegen 
paratyfus H-antigeen (KEUNING en VAN DEN BROEK 1968) (zie ook 
fig. 2). 
In de reeds vermelde experimenten van VELDMAN (1970) bleken 
T-cellen in staat te zijn tot een specifiek cellulaire reaktie. Het lijkt 
daarom van een aantrekkelijke eenvoud, om het immunologische ap­
paraat te verdelen in een T- en in een B-cellen systeem, die elk hun 
eigen funkties hebben, resp. binnen de specifiek cellulaire en de 
humorale reaktie. Dit is echter een simplifikatie die aan een aantal 
feiten voorbij gaat. 
Gethymectomeerde, drie keer bestraalde konijnen waren in staat 
tot een normale IgM produktie tegen paratyfus H-antigeen, maar 





Fig. 1. Titerverloop na toediening van paratyfus-H-vaccin (5. 1 08 micro-orga­
nismen i.v.). Gemiddelde van 6 dieren. De gestippelde lijn geeft in deze en alle 
volgende figuren het verloop van de totale titer weer. De getrokken lijn geeft 
weer het titerverloop van de mercapto-ethanol resistente antilichamen. 
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Fig. 2. Titerverloop na toediening van paratyfus-H-vaccin (5.108 micro-orga­
nismen i.v.) aan 6 gethymectomeerde drie keer bestraalde dieren. (Keuning en 
v. d. Broek) 
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dieren wel doen (fig. 1). De interpretatie van deze waarneming is 
niet zonder meer evident. Het is mogelijk of zelfs waarschijnlijk dat 
het ontbreken van een T-eel een rol speelt bij het onvermogen tot IgG 
produktie, daar ook in andere. experimenten, bijv. na neonatale thy­
mectomie, een belemmering werd gevonden van het vermogen tot 
antilichaamsynthese (MILLER 1962 a.b. 1963 ). Aan de andere kant is 
het niet duidelijk of de voorloper van de IgG vormende cel na een 
herhaalde subletale bestraling nog wel aanwezig is. In de genoemde 
experimenten van MILLER en MITCHELL (1968) werd niet onderzocht 
of letaal bestraalde muizen na substitutie met thymus- en beenmerg­
cellen tot IgG produktie in staat zijn. HANAOKA c.s. (1970) vonden 
na een bestraling (900 rad) van het konijn geen duidelijk effekt van 
appendixbescherming op het vermogen om IgG te produceren. Een 
zelfde waarneming was al eerder gedaan door RoBBINS en SMITH 
(1963). ]ACOBSON c.s. (1970) toonden aan dat IgG producerende cel­
len in muizen die na thymectomie en letale bestraling thymocyten 
en beenmergcellen ontvingen, afkomstig waren uit het beenmerg. In 
deze experimenten werd echter 1 -3 weken gewacht tussen de transfer 
van beenmergcellen en de - herhaalde - antigeentoedieningen. Het is 
dus moeilijk om uit deze experimenten herkomst en karakter van de 
IgG producerende cel af te leiden. 
De suggestie die uitging van experimenten met T -celloze dieren, 
dat T -cellen van betekenis zijn voor de antilichaamvorming, kon 
worden bevestigd door Ciaman en door Miller. Letaal bestraalde 
muizen produceerden tegen schapenerythrocyten veel meer antili­
chaam, wanneer ze zowel met thymus- als beenmergcellen werden 
gesubstitueerd, dan wanneer ze met elk der celgroepen alleen werden 
gesubstitueerd (CLAMAN c.s. 1966 a.b.). Deze waarneming werd be­
vestigd door MILLER en MITCHELL (1968), die tevens aantoonden, dat 
het beenmerg de voorloper van de IgM vormende cellen leverde. 
Sindsdien is een groot aantal gevallen bekend geworden van koöpe­
ratie tussen T- en B-cellen in de humorale reaktie (zie RmTT c.s. 1969 
en MrrcHISON 1970). Hiertoe behoort ook de reaktie tegen carrier­
hapteen antigeen. Karakteristiek voor een dergelijk antigeen is, dat een 
secundaire reaktie tegen het hapteen alleen is op te wekken met het 
hapteen gekoppeld aan dezelfde carrier die in de primaire reaktie 
werd gebruikt. RAJEWSKY c.s. (1967, 1969) maakten aannemelijk dat 
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bij deze reaktie twee determinanten op twee verschillende cellen be­
trokken waren. MrrcHISON ( 1971) toonde aan dat de cel die in deze 
reaktie de carrier-specificiteit bezit, een T-eel is : o. a. bleek immuni­
satie met de carrier mogelijk in een letaal bestraalde, met thymocyten 
gesubstitueerde muis. 
Koöperatie tussen verschillende celsoorten in de humorale reaktie 
is reeds eerder beschreven, (FISHMAN 1959, 1961 ; FISHMAN en ADLER 
1963; PRIBNOV en SIL VERMAN 1967; GALLIL Y en FELOMAN 1967; 
FELOMAN en GALLIL Y 1968), doch het unieke in de interaktie tussen 
T- en B-cellen is, dat in beide celtypen specificiteit voor het antigeen 
aantoonbaar is. Wat de T-cellen betreft is dit op een aantal manieren 
aangetoond: na incubatie met een hoog specifiek gelabeld antigeen 
verloren T-cellen het vermogen tot interaktie met B-cellen (BASTEN 
c.s. 1971).  Ductus thoracicuscellen uit een dier dat tolerant is voor een 
antigeen stelden een T-celloze receptor niet in staat op dat antigeen 
te reageren (MILLER 1971).  Tenslotte wijst ook het eerder omschreven 
carrier-effekt op het bestaan van specificiteit in de T-eel populatie . 
Wat de immunocompetente B-cellen betreft is deze specificiteit iets 
minder evident. Een radioaktief gemerkt antigeen maakt beenmerg­
cellen niet inaktief. Miltcellen uit een T-celloos dier verliezen echter 
na incubatie met kippengammaglobuline, dat gelabeld is met !125, 
wel het vermogen tot interaktie metT-cellen (BASTEN c.s .  1971). 
In de bovengenoemde experimenten werd als maatstaf voor "speci­
ficiteit" gebruikt het vcrmogen om met één bepaald antigeen te rea­
geren. Daarbij zijn dus twee funkties in het spel: De ene is de predes­
tinatie van de cel; dit is waarschijnlijk een funktie van het genoom 
van de cel. Daarbij zijn in principe twee situaties voorstelbaar: ofwel 
alle specificiteiten zijn in het genoom vertegenwoordigd en er wordt 
één geëffektueerd, ofwel de cel heeft een genetische monospecificiteit. 
De eerste mogelijkheid zou betekenen dat er een overdracht van alle 
specificiteiten plaats vindt via de kiemlijn. De tweede mogelijkheid 
zou berusten op somatische mutatie, optredend tijdens de proliferatie 
door histo-incompatibiliteit, zoals voorgesteld door ]ERNE (1971), of 
op translokatie en rekombinatie zoals voorgesteld door GALLY en 
EDELMAN (1970). 
De tweede funktie die in het spel is bij het reageren op een antigeen, 
is de expressie van de specificiteit - waarschijnlijk in de vorm van een 
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receptor - zodat het antigeen kan worden gebonden. Deze faktor, en 
de derde die immunocompetentie completeert, nl. het effektormecha­
nisme van de cel, zijn toegankelijk voor experimenteel onderzoek. 
De voorouders in het beenmerg van T- en B-cellen maken geen 
aantoonbaar kontakt met een radioaktief antigeen. Waarschijnlijk 
vindt de expressie van de specificiteit wat de T-eel betreft plaats in 
de thymus: thymocyten werden namelijk wel gedood door dat anti­
geen. Ook de derde funktie, het reaktiemechanisme, is althans in een 
aantal thymocyten aanwezig; dat geldt bijvoorbeeld voor de "helper­
cel funktie" in de koöperatie met B-cellen. Merkwaardigerwijs zou 
één immunologische reaktie, nl. tolerantie wèl in beenmergcellen te 
induceren zijn (CHILLER c.s. 1970). Tot andere reakties zijn deze cel­
len waarschijnlijk nog niet in staat. 
In de voorgaande bladzijden werd een beschrijving gegeven van de 
oorsprong en de eigenschappen van twee celtypen die samenwerken 
in een aantal immuun-reakties. Op een aantal van deze reakties zullen 
we thans verder ingaan. 
IMMUNOLOGISCHE REAKTIES 
Primaire reaktie 
Een effektief kontakt tussen een antigeen en het lymfoïde systeem 
leidt, wat de meeste antigenen betreft, tot een kompleks van morfo­
logische en funktionele reakties. Daartoe behoort o.a. de prolifera­
tieve reaktie in de thymus-afhankelijke gebieden, die uiteindelijk leidt 
tot vorming van kleine lymfocyten, die o.a. als "killer cells" 
verantwoordelijk zijn voor de transplantaatuitstoting. Of voor deze 
"specifiek cellulaire reaktie" koöperatie tussen lymfoïde cellen nodig 
is, is niet bekend. BARCHILON en GERSHON (1970) vonden een toe­
name van de "graft versus host" aktiviteit van thymocyten, 
wanneer een combinatie van deze cellen en perifere bloedcellen werd 
gebruikt. CANTOR c.s. (1970) en CANTOR en AsO FSKY (1970) beschre­
ven interaktie tussen miltcellen onderling en tussen thymus- en milt­
of lymfkliercellen. Waarschijnlijk is een van de betrokken cellen dus 
een T-eel, het karakter van de andere cel is niet duidelijk. De 
mogelijkheid bestaat dat het een B-cel is; in een aantal situaties speelt 
echter waarschijnlijk ook een mononucleaire-macrofaag een rol. 
(LuBAROFF en WAKSMAN 1968 a.b.). 
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Parallel aan de specifiek cellulaire reaktie, en blijkbaar in een 
aantal gevallen daarvan afhankelijk, verloopt de humorale immuun­
reaktie. Deze omvat de antilichaamproduktie en de "memory 
vorming" en wordt morfologisch gekarakteriseerd door de plasma­
cellulaire reaktie en de follikelcentrum-reaktie. De plasmacellulaire 
reaktie omvat de - de novo - vorming van plasmacellen en hun 
proliferatie (FAGREUS 1948). Variërend met de "thymusafhankelijk­
heid" van het antilichaam, lijkt de induktie van deze reaktie zich 
in de lymfklier meer naar perifeer (buitenste corticale gebied) of 
meer naar centraal (overgang cortex paracortex) af te spelen (zie 
VELDMAN 1970). 
De plasmacellulaire reaktie gaat gepaard met het verschijnen van 
antilichamen in de circulatie. De antilichaamvorming tegen bijvoor­
beeld paratyfus H-antigeen (fig. 1 )  verloopt in een aantal fasen. Na 
een latente fase van ± 48 uur volgt een exponentiële stijging van de 
IgM titer, die waarschijnlijk zowel berust op een vermenigvuldiging 
van IgM vormende plasmacellen, als op een toename van de pro­
duktiecapaciteit van die cellen (KEUNING c.s. 1967). De IgM 
produktie bereikt een hoogtepunt omstreeks de 6e dag, en lijkt daar­
na abrupt te stoppen. Vanaf ± de 4e dag is de produktie van 
mercapto-ethanol-resistente antilichamen (verder IgG genoemd) 
waarneembaar. Na een snelle stijging tot ± de Se dag (eerste fase 
van de IgG synthese) vindt nog een langzame verdere toename van 
de titer plaats {tweede fase van de IgG synthese). De aanwijzingen 
over de rol van T- en B-cellen in dit deel van de reaktie zijn bespro­
ken op blz. 7. 
Een derde onderdeel van de primaire reaktie bestaat uit de me­
mory-vorming tegen een bepaald antigeen; dit omvat de verande­
ringen in het lymfoïde systeem, die ertoe leiden dat een volgend 
kontakt met het antigeen op karakteristieke wijze, de secundaire 
reaktie , beantwoord wordt. Deze veranderingen spelen zich af in 
cellen, en wel in lymfocyten. GowANS en UHR (1966) toonden nl. 
aan dat ,,memory" over te dragen is d.m.v. ductus thoracicuscellen; 
overdracht met serum van een geïmmuniseerd dier is niet effektief 
(zie o.a. fig. 35). Aangezien de ductus thoracicuscellen dit vermogen 
behielden na een kweekperiode tijdens welke vrijwel alle grote en 
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middelgrote lymfoïde cellen doodgingen, lijkt het waarschijnlijk dat 
het hier gaat om kleine lymfocyten. Tot dezelfde conclusie kwamen 
BosMAN en FELOMAN (1968) na een gecombineerd elektronenmicros­
copisch en auto- radiografisch onderzoek. 
Een van de meest kenmerkende verschijnselen in de secundaire 
reaktie is het grote aantal cellen dat daarbij betrokken is. Waar­
schijnlijk omvat het proces van memory-vorming dus een proliferatie 
van cellen. Experimenten die ten doel hadden deze proliferatie te 
belemmeren hebben inzicht gegeven in het verloop van dat proces. 
NossAL en MäKELä (1962) meenden dat memorycellen vlak voor de 
tweede antigeentoediening - nog - prolifereerden. Labeling met 
3H-thymidine in een geïmmuniseerd dier vlak voor een tweede 
antigeentoediening leidde in hun experimenten namelijk tot gela­
belde plasmacellen. In andere experimenten (CoHEN en TALMAGE 
1965) bleken deze waarnemingen echter niet reproduceerbaar; 
waarschijnlijk speelde reütilisatie van de label in de experimenten 
van Nossal een rol. Langs andere wegen kon echter de betekenis van 
proliferatie aannemelijk worden gemaakt. Wanneer als parameter 
voor de gevormde memory de piektiter in de secundaire reaktie werd 
gebruikt, bleek deze memory in kwantitatief opzicht afhankelijk te 
zijn van het tijdsinterval tussen eerste en tweede antigeentoediening 
(ScHÜTZE 1941, STAVITSKY 1954, I PS EN 1 959 en THORBECKE c.s. 
1962). Een interval van 5-6 weken resulteerde in een maximale 
memoryproduktie. Na de 6e week nam de produktie nog maar zeer 
weinig toe. 
De snelle toename van memory in de eerste weken van de pri­
maire reaktie zou verklaard kunnen worden uit een sterke celpro­
liferatie in die periode. Voor deze verklaring pleit het effekt van 
ioniserende stralen en een aantal farmaka toegediend in die periode. 
Röntgenbestraling kort voor de eerste antigeentoediening voorkwam 
de vorming van memory geheel (STEVENS 1953, WHrTE 1955).  Be­
straling in de eerste dagen van de primaire reaktie interfereerde met 
de memory-vorming, doch dit effekt bleek reversibel te zijn; 
wanneer langer gewacht werd alvorens het tweede antigeen toe te 
dienen ontstond weer een normale secundaire reaktie. Wanneer 
langer na de primaire immunisatie ( ± 3 weken) werd bestraald trad 
geen herstel meer op (POR TER 1960, 1 964; THORBECKE c.s. 1967; 
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NETTESHEIM c.s. 1967). Bestraling vlak voor de tweede antigeen­
toediening tenslotte, bleek de secundaire reaktie geheel onmogelijk 
te kunnen maken. (STONER en HALE 1962). De radiogevoeligheid 
van de memorycel bleek even groot te zijn als die van de virginale 
immunocompetente cel. In die gevallen waarin de secundaire reaktie 
na een bestraling wel ·waarneembaar was, kon dit worden verklaard 
uit het grotere aantal cellen dat bij de secundaire reaktie betrokken 
was (MAKINODAN c.s. 1962). 
Ongeveer dezelfde effekten op de memory-vorming werden be­
reikt met een zeer uitgebreide skala van farmaka (HuRLIMANN c.s. 
1967, BUTLER en CooNs 1964). Meestal bleek ook hier een maximale 
suppressie van de memory-vorming te kunnen worden verkregen 
door toediening in de eerste fase van de primaire reaktie. In de grote 
reeks stoffen die gebruikt werden door laatstgenoemde onderzoekers, 
valt het geringe effekt van hydrocortison op. 
Wanneer men aanneemt dat de effekten zowel van bestraling als 
van de gebruikte farmaka voor een belangrijk deel veroorzaakt 
worden door een proliferatie-belemmering, dan lijken de genoemde 
waarnemingen erop te wijzen dat memoryproduktie in twee fasen 
verloopt: een zeer snelle, gevolgd door een langzame verdere proli­
feratie. Het is niet duidelijk of beide processen zich in één en de­
zelfde celgroep afspelen. Waarnemingen van Celada ( 1967) zouden 
kunnen wijzen op het bestaan van 2 groepen memorycellen voor de 
lgG produktie in muizen; uit de afname van het reaktievermogen 
van cellen die uit een geïmmuniseerde donor werden overgebracht 
naar een bestraalde receptor, berekende hij, dat er behalve cellen 
met een levensduur van ± 26 dagen, cellen met een levensduur van 
190 dagen aanwezig zijn. 
Het morfologisch substraat van de memory-vorming is niet met 
zekerheid bekend. Thorbecke legde verband tussen de follikelcen­
trumreaktie en de vorming van memory. In een aantal experimenten 
werden hiervoor indirekte aanwijzingen gevonden: 
a. Gelijktijdige toediening van een antigeen en endotoxine leidde 
tot een stimulering zowel van de memory-vorming, als van de 
follikelcentrumreaktie. Wanneer 7 dagen na de eerste antigeen­
toediening opnieuw werd gestimuleerd, bleken de eerste anti­
lichaamvormende cellen waarneembaar in het gebied van de 
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witte pulpa van de milt, een gebied dat door de wijze van immu­
nisatie grotendeels uit reaktieve follikelcentra bestond (THOR­
BECKE C.S. 1962). 
b. De schade die werd toegebracht aan de memoryproduktie door 
een bestraling in het begin van de primaire reaktie, was gekorre­
leerd met de verstoring van de follikelcentrum-aktiviteit. Bestra­
ling in de periode dat follikelcentra aktief waren ( 8  dagen na 
antigeentoediening), werd gevolgd door een snel herstel zowel 
van de follikelcentrum-aktiviteit als van het vermogen om te 
reageren met een secundaire reaktie (THORBECKE c.s. 1964 ). In 
niet gepubliceerde experimenten in dit laboratorium bleek deze 
korrelatie wel te bestaan t.a.v. de IgG memoryvorming maar ook 
in afwezigheid van een follikelcentrum-reaktie bleek toch IgM 
memoryvorming op te treden (HoEKSTRA c.s. 1967). 
c. Een secundaire reaktie kon zowel in vivo als in vitro worden 
opgewekt in cellen die afkomstig waren uit een geïmmuniseerde 
donor. Een maximale reaktie kon worden verkregen met cellen 
uit de reaktieve witte pulpa van de milt (WAKEFIELD en THOR­
BECKE 1968, CoHEN c.s. 1966, ]ACOBSON en THORBECKE 1968). 
d. Tenslotte ontstonden in dieren die tolerant waren voor een be­
paald antigeen, en daartegen dus wellicht ook geen memory pro­
duceerden, geen follikelcentrum-reakties (CoHEN c.s. 1964 ). 
De hypothese dat in het reaktieve follikelcentrum immunocom­
petente cellen worden geproduceerd, werd bevestigd door labeling 
van cellen uit de witte pulpa op het hoogtepunt van de follikelcen­
trumreaktie. Uit deze cellen bleken kleine lymfocyten te ontstaan. 
De specificiteit van deze, uit het reaktieve follikelcentrum genomen, 
cellen bleek beperkt tot die van het antigeen dat die reaktie had 
geïnduceerd. Stimulering van die cellen met niet kruis-reagerende 
antigenen leidde namelijk niet tot antilichaamproduktie of celpro­
liferatie (WAKEFIELD C.S. 1967, WAKEFIELD en THORBECKE 1968 a.b.). 
De koöperatie tussen de T- en B-cellen bij de antilichaamvorming 
maakt ten aanzien van de memoryvorming twee vragen relevant: 
In de eerste plaats is dat de vraag in welke van die twee celtypen 
memory wordt opgebouwd, in de tweede plaats of voor die opbouw 
koöperatie van cellen nodig is. Logischerwijs volgt hierop meteen 
de vraag of voor de secundaire reaktie celkoöperatie nodig is (zie 
blz. 70). 
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Uit de experimenten van Gowans bleek, dat de memorycel in de 
rat voorkomt in de ductus thoracicus-populatie; verder bleek deze 
cel een voorouder te zijn van een antilichaamvormende cel (GowANS 
en UHR 1966, ELLIS c.s. 1969). In de experimenten van Thorbecke 
(zie boven) werd de memorycel geïdentificeerd als een cel uit de 
follikelcentrumreaktie. Daar deze laatste reaktie ook in neonataal 
gethymectomeerde dieren voorkomt (W AKSMAN c.s. 1962, VELDMAN 
1970) lijken beide waarnemingen te wijzen in de richting van een 
memory B-cel. Daarbij wordt gepostuleerd dat een T-eel ook na een 
herhaalde antigeentoediening niet tot antilichaamproduktie in staat 
is, en dat er geen T-cellen aan de normale follikelcentrumreaktie 
deelnemen. 
Een aantal experimenten geeft direkte aanwijzingen over het be­
staan van een T-eel memory. Na behandeling van miltcellen uit een 
immuun dier met een anti-theta serum, bleken deze cellen niet meer 
in staat tot een secundaire reaktie. Toevoeging van virginale T -cellen 
herstelde dit vermogen niet (TAKAHASHI c.s. 1970). CuNNINGHAM 
(1969) vond een synergisme tussen miltcellen uit een geïmmuni­
seerde donor en virginale beenmergcellen, die tezamen werden over­
gebracht naar een bestraalde receptor. Onder die omstandigheden 
bleken antilichaamvormende cellen afkomstig te zijn uit de been­
mergdonor. Men zou uit die waarneming kunnen afleiden dat een 
(T-?) memorycel een virginale B-cel tot een secundaire reaktie kan 
bewegen. In een vergelijkbare proefopstelling vond ]ACOBSON echter 
geen aandeel van de beenmergdonor in de antilichaamproduktie 
(JACOBSON c.s. 1970) . Uit waarnemingen van MILLER bleek dat T­
cellen een rol spelen in de secundaire reaktie, maar  in deze experi­
menten kon die rol worden overgenomen door - een groot aanta l  -
virginale T-cellen (MILLER en SPRENT 1971 ) . 
Samenvattend kan men stellen dat er zowel aanwijzingen zijn voor 
een T-eel memory als voor een B-cel memory, maar dat geen van 
beide overtuigend zijn aangetoond. 
De tweede vraag die de koöperatie van T- en B-cellen opriep, 
was het probleem of voor de memoryvorming, in welke celgroep 
dan ook, koöperatie nodig is. Wat de B-cellen betreft zouden experi­
menten in T-celloze dieren hierop een antwoord kunnen geven: In 
neonataal gethymectomeerde dieren vonden een aantal onderzoekers 
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een normale memoryvorming (FICHTELIUS en LAURELL 1961,  SvET­
MoLDAW.SKY c.s. 1964, SINCLAIR 1967), blijkend uit een normale 
secundaire reaktie na een tweede antigeentoediening. In andere 
experimenten bleek de memoryvorming onder deze omstandigheden 
sterk gestoord te zijn (HESS c.s. 1963). Bij deze waarnemingen moet 
worden bedacht dat na neonatale thymectomie een spontaan herstel 
kan optreden van het vermogen tot antilichaamvorming (zie SINCLAIR 
1967) . Na thymectomie op volwassen leeftijd, gevolgd door een anti­
lymfocyten-serum behandeling, vonden LEUCHARS c.s. (1968) een 
normale secundaire reaktie, wijzend op een normale memoryproduktie 
onder deze omstandigheden. 
In een aantal gevallen lijkt dus memoryvorming, waarschijnlijk 
in de B-cel populatie, op te treden zonder dat koöperatie met T-cellen 
mogelijk is. Ook wat de memoryvorming in T -cellen betreft, wijzen 
de eerder genoemde experimenten van MITCHISON (1971 a, b, c) 
er op, dat immunisatie met een carrier-antigeen effektief kan zijn in 
een letaal bestraalde, met thymocyten gesubstitueerde muis. Ook hier 
lijkt koöperatie niet noodzakelijk voor de vorming van memory. 
Secundaire reaktie 
Karakteristiek voor de morfologie van het lymfoïde apparaat na 
een herhaalde antigeen toediening is het grote aantal plasmacellen 
(LEouc c.s. 1955, v. BucHEM c.s. 1962). VAN BucHEM vond de eerste 
elementen van de plasmacellulaire reeks reeds 24 uur na de tweede 
antigeentoediening. In deze experimenten leek de induktie van de 
secundaire reaktie, zowel tegen paratyfus H-antigeen als tegen 
paardengammaglobuline, plaats te vinden medullair-waarts van de 
follikels (v. BucHEM 1962) . 
Het grote aantal plasmacellen zou het gevolg kunnen zijn, ofwel 
van een snelle plasmacel poliferatie, ofwel van een zeer groot aantal 
geïnduceerde cellen. De verdubbelingstijd van het aantal antilichaam­
vormende cellen in de secundaire reaktie bedraagt voor de IgM pro­
ducerende cellen in het begin van de reaktie 4-6 uur (SADO c.s. 1970, 
TANNENBERG en MALAVIYA 1968). Van de 4e-6e dag bedraagt ze 
± 22 uur (SADO c.s. 1970). De IgG producerende celgroep verdubbelt 
in ± 7 uur v66r en ± 48 uur ná ·de 4e dag (SADo c.s. 1970). Voor 
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de IgM producerende cellen in de secundaire reaktie berekenden TAN­
NENBERG en MALAVIYA een generatietijd van ± 1 3  uur; MAKINODAN 
bepaalde deze waarde op ± 4 uur voor de IgM producerende cel-­
len en op ± 8 uur voor de IgG producerende cellen (SADO c.s. 1970) . 
De grote meerderheid van de cellen produceert op elk ogenblik van 
de secundaire reaktie IgG. Wanneer men aanneemt dat de generatie­
tijd van de meerderheid der plasmacellen derhalve 8 uur of langer 
is, l ijkt het onwaarschijnlijk dat de grote toename van het aantal 
plasmacellen in de secundaire reaktie ten opzichte van de primaire 
reaktie een gevolg is van een veel snellere plasmacel-proliferatie. Ook 
in de primaire reaktie is de generatietijd van de meerderheid der cellen 
namelijk bepaald op ± 8 uur of langer (JERNE c.s. 1963, TANNEN­
BERG en MALAVIYA 1968). Men moet derhalve aannemen, dat het 
grote aantal antilichaamvormende cellen in de secundaire reaktie het 
gevolg is van de induktie van een groot aantal memorycellen. 
De snelheid van de uitbreiding van de groep plasmacellen komt 
het meest overeen met een model waarin deze induktie over een 
lange periode verspreid plaats vindt (zie MAKINODAN c.s. 1969, SADO 
c.s. 1970) . 
Het gevolg van al deze gebeurtenissen is een snelle stijging van 
de titer aan circulerende antilichamen, meestal tot een hoge maximale 
waarde. Dit aspekt van de secundaire reaktie werd in een indruk­
wekkende studie kwantitatief geanalyseerd door GLENNY en SüD­
MERSEN (1921 ). Zij beschreven, dat na een tweede toediening van 
tetanustoxoid een snel beginnende stijging van de immuniteit tot een 
hoge, langdurig aanhoudende waarde plaats vond. 
Behalve deze kwantitatieve, zijn er ook kwalitatieve verschillen 
tussen de antilichamen, geproduceerd in de primaire en in de secun­
daire reaktie. In een aantal gevallen werd in de secundaire reaktie nl . 
geen produktie van IgM antilichamen gevonden (UHR 1964, UHR en 
FINKELSTEIN 1963, FINKELSTEIN en UHR 1964) . In situaties waarin 
dat wel het geval was, bleek toch het aantal IgG producerende cellen 
sterk te overheersen. MAKINODAN vond 10-40 keer zoveel IgG 
producerende cellen in de secundaire reaktie tegen schapenerythro­
cyten (SADO c.s. 1970). Ook de kwaliteit van de binding tussen 
antigeen en antilichaam is in de secundaire reaktie anders dan in de 
primaire. STEINER en EISEN (1967) vonden reeds de eerste dag van 
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de secundaire reaktie een hoge waarde voor de evenwichtsconstante 
van de hapteen - antihapteen reaktie. Deze hoge affiniteit per deter­
minant leidt bij macromoleculaire antigenen tot een sterke neiging 
tot de vorming van kompleksen (hoge aviditeit). In de primaire 
reaktie daarentegen zijn deze waarden aanvankelijk laag, en stijgen 
meestal in het verloop van de reaktie (EISEN en SISKIND 1964) .  Ten­
slotte daalt het onderscheidingsvermogen van antilichamen in de 
secundaire reaktie; er is een toenemende neiging om met verwante 
antigenen te reageren (LriTLE en EISEN 1969). 
Welke rol speelt nu de celkoöperatie bij de secundaire reaktie? 
De waarnemingen over memoryvorming en expressie in "T-celloze 
dieren" (zie blz. 1 5) suggereren dat een T-eel geen rol speelt bij de 
secundaire reaktie. Behandeling met een anti-theta serum deed echter 
het secundaire-reaktievermogen dalen (RAFF 1970, zie ook blz. 14). 
Het is duidelijk dat de bestaande experimentele gegevens geen 
konklusie toelaten over de rol van celkoöperatie bij de secundaire 
reaktie. 
V raagstelling 
In dit hoofdstuk werden aanwijzigingen besproken voor het bestaan 
van "T"- en "B"-cellen. De rol van deze cellen bij de primaire reaktie, 
de memoryvorming en de secundaire reaktie bleek niet steeds even 
duidelijk te zijn. De volgende vragen leken met name - nog - niet 
beantwoord: 
a. wat is de rol van de T-eel in de primaire reaktie, met name wat 
de IgG produktie in het konijn betreft; 
b. wat is de aard en de herkomst van de B-cellen die bij deze 
synthese betrokken zijn; 
c. welke rol speelt celkoöperatie bij de memoryvorming; 
d. in welke cellen speelt die memoryvorming zich af; 
e. welke cellen spelen een rol in de secundaire reaktie. 
Het zijn deze vragen die de kern van dit onderzoek vormen. 
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Hoofdstuk Il 
MATERIAAL EN METHODEN 
Proefdieren 
Voor de hierna beschreven experimenten werden ongeveer 4 maan­
den oude, manlijke Goud Agouti konijnen gebruikt. Deze dieren 
werden betrokken van het Centraal Proefdierenbedrijf T.N.O. 
(Zeist) . 
Antigenen 
Als antigenen werden gebruikt: Een suspensie van met formaline 
gedode Salmonella Java bacteriën - (paratyphus-B, rijk aan H-anti­
geen) - bereid door dr. A. Jansz (Streeklaboratorium voor Volks­
gezondheid). De dosering en de wijze van toediening van dit antigeen 
wordt bij elk experiment aangegeven. 
Als tweede antigeen werd gebruikt: Paardengammaglobuline; tenzij 
anders aangegeven betrof dit "Horse gammaglobulins" fract. 282-254 
(Fluka A.G.). Dit antigeen werd toegediend in een dosering van 5 mg. 
opgelost in 1 ml. fysiologisch zout; ook van dit antigeen wordt de 
wijze van toediening bij elk experiment beschreven. 
Hyperimmuun sera 
In een aantal situaties werd passief geïmmuniseerd. Hiervoor werd 
een antiserum gebruikt dat werd verkregen door herhaalde injekties 
van Salmonella paratyfus-B H-vaccin (5.108 micro-organismen) met 
een interval van 4 weken. 0,1 ml. van dit antiserum, intraveneus 
toegediend, leidde tot een passieve titer van ± 2. 
Bestralingen 
De bestralingen werden uitgevoerd op de afdeling Radiopathologie 
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met een Philips-Müller (M.G. 300) apparaat, funktienerend op 
200 K.V. en 15  m.A. De gebruikte filters waren 0,5 mm Cu en 0,6 
mm Al. De resulterende straling had een halveringslaag van ± 1 ,0 
mm Cu. 
Totale lichaamsbestraling werd uitgevoerd door de dieren achter­
eenvolgens op de linker- en de rechter kant te bestralen, zodat een 
homogene dosis van ± 450 rad werd bereikt. 
Totale lichaamsbestraling met bescherming van de thymus werd 
uitgevoerd overeenkomstig de beschrijving van VELDMAN (1970) . 
Bescherming van de appendix werd uitgevoerd zoals beschreven 
door NIEUWENHUJS (1971}. 
Lokale bestraling van de milt werd uitgevoerd na voorafgaande 
fixatie van dat orgaan aan de buikwand, overeenkomstig de beschrij­
ving van Bos (1967). 
Bepaling van antilichaamtiters in het bloed 
Voor de bepaling van paratyfus-antilichamen werden sera in een 
halveringsreeks verdund en hieraan werd een standaardhoeveelheid 
antigeen (Fickers suspensie) toegevoegd (zie o.a. KEUNING c.s. 1963). 
Voor de bepaling van paardengammaglobuline-antilichamen werd 
gebruik gemaakt van de passieve haemagglutinatie-techniek volgens 
BoYDEN (1951} gemodificeerd door STAVITSKY (1954, 1964}. Verse 
humane 0 erythrocyten werden getanneerd, met paardengamma­
globuline gesensibiliseerd en gevoegd bij gedecomplementeerd serum, 
dat in een halveringsreeks was verdund. Deze methode werd uitge­
voerd volgens de beschrijving van SNIJDERS (1969). 
STAVITSKY beschreef in 1969 een methode om erythrocyten met 
glutaar-aldehyde te fixeren en vervolgens te sensibiliseren (BING c.s. 
1969) . Wij zijn er niet in geslaagd deze methode te reproduceren . 
Fixatie _met een geringe hoeveelheid glutaar-aldehyde was zeer 
effektief ( erythrocyten bleken gedurende ± 1 jaar houdbaar te blij­
ven) maar een reproduceerbare sensibilisatie van deze cellen bleek 
niet mogelijk, noch spontaan, noch m.b.v. tannine, noch m.b.v. Bis­
diazo-benzidine reagens. 
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Scheiding van IgM en IgG antilichamen 
Sera werden gedurende 24 uur bij 4 ° C geïncubeerd met gelijk 
volume mercapto ethanol (0,2 M). Daarna werd op dezelfde wijze 
als boven beschreven de antilichaamtiter bepaald. 
Celtransfer 
Celsuspensies werden bereid volgens de methode beschreven door 
VELDMAN (1 970). Voor de i.v. injektie van deze suspensie werd het 
aantal levende cellen bepaald, door een monster te incuberen met 
0,1 °/o eosine in fysiologisch zout, en vervolgens het aantal onge­
kleurde cellen te tellen. 
Chirurgie 
Thymectomie en appendixchirurgie werden uitvoerig beschreven 
door NmuWENHUIS (1971) .  De hier gevolgde methode is in essentie 
dezelfde. 
Miltchirurgie (miltfixatie en splenectomie) werd uitgevoerd over­
eenkomstig de beschrijving van Bos (1967) . 
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Hoofdstuk /I/ 
IGG SYNTHESE IN DE PRIMAIRE REAKTIE 
Het uitgangspunt voor de in dit hoofdstuk te beschrijven experi­
menten vormde de waarneming dat konijnen, waarin het systeem 
van - thymus afkomstige - T -cellen was geëlimineerd, op toedienin� 
van paratyfusvaccin reageerden met de produktie van antilichamen, 
waarin de IgG klasse ontbrak (zie fig. 2) (KEuNING en v. D. BROEK 
1968). In deze dieren was de eliminatie van T -cellen bereikt door 
thymectomie op volwassen leeftijd, gevolgd door een drie keer her­
haalde, subletale, totale lichaamsbestraling. De vraag die deze waar­
neming oproept is nu, of de stoornis in de IgG synthese werd ver­
oorzaakt door het ontbreken van T-cellen, of door een onbedoelde 
"bijwerking" van de bestraling. 
Het antwoord op die vraag zou zonder veel moeite gegeven kun­
nen worden, wanneer het mogelijk zou zijn het B-cellen systeem -
dwz. de populatie van de plasmacel voorlopers - funktioneel te 
"isoleren", zonder daarbij gebruik te maken van bestraling. In een 
aantal proefdiersoorten is dat mogelijk door thymectomie te verrich­
ten kort na de geboorte; in konijnen leidt een dergelijke neonatale 
thymectomie echter niet tot een duidelijke stoornis in de immunolo­
gische competentie op volwassen leeftijd ( ARCHER c.s. 1961 ,  1962, 
1963). Een ander methode om T-cellen te elimineren, zonder van 
bestraling gebruik te maken, is behandeling met anti-lymfocyten- of 
antithetaserum. A.L.S. werkt echter niet alleen op T -cellen, en anti­
thetaserum doodt niet alle T-cellen (SPRENT c.s. 1971 ) .  Ook een lang­
durige drainage van de ductus thoracicus tenslotte, leidt niet tot een 
volledige depletie van de thymus afhankelijke gebieden. Deze metho­
de is evenmin als bestraling of antiserumbehandeling specifiek en 
heeft daarnaast het bezwaar bij het konijn technisch moeilijk uit­
voerbaar te zijn. 
De kombinatie van thymectomie met herhaalde bestraling lijkt dus 
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Fig. 3 .  Het herstel van het lymfoïde systeem na een drie keer herhaalde suble­
tale bestraling in een dier dat bestraald werd met bescherming van de thymus 
(boven) resp. bestraald werd na thymectomie (onder). 
bij dit proefdier de meest bruikbare methode voor het elimineren 
van de T-cellen. De keuze van dit experimentele systeem houdt in, 
dat naast de T-celloze bestraalde dieren een controlegroep moet wor­
den gebruikt, bestaande uit dieren die wel over T-cellen beschikken, 
maar die toch bestraald zijn. Voor deze controlegroep zijn dieren 
die, zonder gethymectomeerd te zijn, enige malen totaal worden be­
straald, minder geschikt, daar het T -cellen systeem door de bestraling 
ernstige schade lijdt en zich maar langzaam herstelt. Een beter con­
trolesysteem is beschreven door VELDMAN (1970). In deze experimen­
ten werden konijnen, met een tijdsinterval van 14  dagen drie keer 
bestraald ( 450 rad), terwijl daarbij het thymusgebied werd beschermd. 
Deze dieren vertoonden reeds 24 uur na  de laatste bestraling een aan­
zienlijk herstel in de thymus afhankelijke gebieden van het lymfoïde 
apparaat (zie fig. 3). De specifiek cellulaire reaktie in deze gebieden 
verliep 4 dagen na de laatste bestraling weer vrijwel normaal. Dit 
geldt zowel wanneer de reaktie wordt geïnduceerd door een homoloog 
huidtransplantaat, dat dan ook normaal wordt uitgestoten, als na  
applicatie van een "chemica! sensitizer". Behalve een onmiddellijk 
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"herstel" van het T -cellen systeem vond in deze dieren vanaf ± de 
7 e dag ook weer regeneratie plaats van het para-folliculaire B-cellen­
systeem. Dit manifesteerde zich door een influx van kleine lymfocy­
ten in de follikels en het terugkeren van follikelrandcellen. Na een 
bestralingsprocedure waarbij de thymus wordt beschermd, vindt dus 
achtereenvolgens een herstel van het T-cellen systeem en van het 
B-cellen systeem plaats. Uiteindelijk resulteert een dier dat morfolo­
gisch weer een normaal lymfoïd apparaat heeft. De IgG produktie 
waartoe deze dieren in staat zijn, kan dus het antwoord geven op 
de vraag in hoeverre het ontbreken van T-cellen verantwoordelijk 
is voor het uitblijven van IgG produktie in de experimenten van 
KEuNJNG en v. n. BROEK (zie boven). 
Experimenten 
Een groep die uiteindelijk 7 proefdieren telde, werd verkregen door 
de dieren te thymectomeren, en ongeveer drie weken daarna totaal 
te bestralen met 450 rad. Met tussenpozen van 14  dagen werd deze 
bestraling nog twee keer herhaald. Na de laatste bestraling werd 
4, 6 of 16  weken gewacht, voor de eerste antigeentoediening plaats 
vond (zie fig. 4). 
Bestraalde dieren mèt T -cellen 
Deze controlegroep werd verkregen door 7 dieren drie keer te 
bestralen met een tijdsinterval van 2 weken. Tijdens de bestraling 
( 450 rad) werd het thymusgebied beschermd. Vijf dieren ontvingen 
8 weken na de laatste bestraling antigeen, twee dieren 16  weken na 
de laatste bestraling. 
Tijdens de boven beschreven behandelingsprocedure van de experi­
mentele en de controlegroep, trad een ernstige complicatie op. Terwijl 
de operatiesterfte in de gethymectomeerde en de bestratingssterfte 
in de controlegroep nihil was, trad in de gethymectomeerde groep 
tussen de tweede en de derde bestraling een mortaliteit op van ± 600/o. 
De overlevende dieren waren overigens in een goede gezondheids­
toestand. Door hun geringe aantal was het evenwel onontkoombaar 
de beide antigenen die we wilden gebruiken, namelijk paratyfusvaccin 
en paardengammaglobuline, in één en het zelfde proefdier te testen. 
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Deze proefopstelling maakte het noodzakelijk na te gaan of de anti­
lichaamproduktie tegen elk van de antigenen beïnvloed wordt door 
de toediening van het andere antigeen. Om deze vraag te kunnen 
beantwoorden werden uit een onbestraalde controlegroep drie dieren 
achtereenvolgens met beide antigenen geïmmuniseerd, drie dieren 
alleen met paratyfusvaccin, en vijf dieren alleen met paardengamma­
globuline. 
Immunisatie 
De dieren uit de bestraalde gethymectomeerde en uit de bestraalde 
controlegroep ontvingen eerst paratyfusvaccin in een totale dosis van 
6.107 microorganismen. Het vaccin werd verdeeld in 4 gelijke dose­
ringen, die simultaan werden gegeven: resp. intraveneus, interscapu­
lair en in de linker en rechter achterpoot subcutaan; 7 dagen daarna 
werd paardengammaglobuline, in totaal 5 mg., opgelost in fysiolo­
gisch zout (1 ml), toegediend. Ook dit antigeen werd, verdeeld in 
4 gelijke doseringen, ingespoten op dezelfde wijze als het paratyfus­
vaccin. De dieren uit de onbestraalde controlegroep kregen ofwel 
beide, ofwel een der antigenen toegediend, op een wijze als boven 
beschreven is. 
Resultaten 
Het verloop van de antilichaamtiters na opeenvolgende toediening 
van paratyfusvaccin en paardengammaglobuline (resp. fig. 4 en 
fig 5) verschilde in normale dieren niet van het titerverloop na toe­
diening van elk der antigenen afzonderlijk (resp. fig. 6 en fig. 7). 
Er werden geen aanwijzingen gevonden voor het bestaan van kruis­
reaktiviteit. Een serum met hoge anti-paratyfus H titer bleek geen 
agglutinatie van met paardengammaglobuline gesensibiliseerde ery­
throcyten te geven. Ook omgekeerd gaf een positief anti-paarden­
gammaglobulineserum geen agglutinatie met een paratyfus suspensie. 
Het verloop van de antilichaamvorming tegen paratyfus komt over­
een met de beschrijving op blz. 10. De antilichaamvorming tegen 
paardengammaglobuline (fig. 7) was in normale dieren niet waar­
neembaar voor de Se dag na antigeentoediening. De latentietijd van 
de antilichaamvorming tegen dit antigeen is dus veel langer dan de 
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Fig. 4. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus i.v. + s.c. - 7 dagen 
Pgg i.v. + s.c. 
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Fig. 5.  Titerverloop van de anti-Pgg antilichamen na: Paratyfus i.v. + s.c. - 7 
dagen Pgg i.v. + s.c. 
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Fig. 7 .  Titerverloop van d e  anti Pgg antilichamen na: Pgg i.v. + s.c. 
latentietijd van anti-paratyfus H antilichaamproduktie, die ± 2 
dagen bedraagt. Een zelfde waarneming werd, eveneens bij konijnen, 
gedaan door v. BuCHEM (1962). Alles tezamen lijkt de conclusie ge­
rechtvaardigd, dat de gebruikte wijze van antigeentoediening geen 
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Fig. 8. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 4 tot 1 6  
weken n a  d e  laatste van drie subletale bestralingen van gethymectomeerde dieren. 
In fig. 8 is de antilichaamvorming tegen paratyfus weergegeven in 
een groep van 7 dieren, die na thymectomie drie keer werden be­
straald en die vaccin toegediend kregen, 4, 6 of 16 weken na de 
laatste bestraling. Evenmin als in de experimenten van KEUNING en 
v. D. BROEK (1968) (zie fig. 2) werd in deze dieren IgG produktie 
waargenomen. De lgM synthese lijkt een normaal verloop te hebben. 
In de proefdieren waarvan tijdens de bestraling de thymus werd 
beschermd, werd naast lgM ook de vorming van antilichamen uit 
de IgG klasse waargenomen (fig. 9). De produktie van deze anti­
lichamen verliep echter duidelijk anders dan in de onbestraalde 
dieren. Met name leek de snelle stijging tussen de 4e en 7 e dag, dwz. 
de eerste fase van de IgG produktie, geheel te ontbreken. Wel was 
de tweede fase van de IgG produktie, waarin een langzame titerstij­
ging optreedt vanaf de Se dag, met een verdubbelingstijd van 24-48 
uur, aanwezig. De twee dieren uit deze groep, die antigeen kregen 
toegediend 1 6  weken na de laatste bestraling, bleken zowel tot de 
produktie van de eerste als de tweede fase IgG in staat (fig. 10). 
Het titerverloop na toediening van paardengammaglobuline aan 
T-celloze bestraalde dieren 5 ,  7 of 17  weken na de laatste bestraling 
is weergegeven in fig. 1 1 .  In geen van deze dieren was de anti-
27 
�t •• tlt••" 
8 
0 
0 8 0 
0 
8 
_ _ _ _ _ _  g _ _ _ _ _ _ _  Q. _ _________ _ , 
' O  e 
,;' 8 0 8 8 /è 
I 
I 
8 ,' I 







-- • 4  -�---1--- _ _ _ _ _  .. _ _ _ _ ____ _______ _ _ _ _  _ 
t t t t 
tt t5 20daoon 
Fig. 9. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 8 weken na 
de laatste van drie subletale bestralingen uitgevoerd met thymus bescherming. 
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Fig. 10. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 16 weken 
na de laatste van drie subletale bestralingen, uitgevoerd met thymus bescherming. 
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lichaamproduktie tegen paardengammaglobuline waarneembaar. De 
antilichaamvorming in de dieren uit de controlegroep, die 9 weken 
na de laatste bestraling met thymusbescherming paardengamma­
globuline kregen, bestaat zowel uit lgM als uit IgG produktie. In 
hoeverre het titerverloop in deze laatste groep dieren geheel normaal 
is, is door de vrij aanzienlijke spreiding van de haemagglutinatietiters 
moeilijk te beoordelen (fig. 12). 
1 1  
Fig. 1 1 . Titerverloop van de Pgg antilichamen na: Pgg toediening 5 tot 17 weken 
na de laatste van drie subletale bestralingen van gethymectomeerde dieren. 
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Fig. 12. Titerverloop van de Pgg antilichamen na: Pgg toediening 9 weken na de 
laatste van drie subletale bestralingen, uitgevoerd met thymus bescherming. 
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Discussie 
Konijnen zonder thymus en zonder T-cellen zijn niet in staat tot 
de produktie van IgG antilichamen, noch tegen paratyfusvaccin, 
noch tegen paardengammaglobuline. Er werden geen aanwijzingen 
gevonden voor het bestaan van enige vorm van kruisreaktiviteit tus­
sen deze twee antigenen. We menen te mogen concluderen, dat de 
thymus afhankelijkheid van IgG produktie niet een gevolg is van de 
eigenschappen van bepaalde antigenen, maar van de eigenschappen 
van het lymfoïde apparaat van het konijn. 
Zijn deze eigenschappen exclusief voor het konijn? In de neonataal 
gethymectomeerde muis is tegen een aantal antigenen een volledig 
normale antilichaamproduktie mogelijk, bijv. tegen het pneumococcen­
polysacharide (DAVIES c.s. 1970). Tegen dit antigeen worden echter 
ook in normale muizen nauwelijks of geen IgG antilichamen ge­
produceerd. Toegediend in een normale dosering leiden schapen­
erythrocyten in deze neonataal gethymectomeerde muizen tot een 
zeer geringe (IgM) antilichaamvorming; wanneer een veel hogere 
dosering gebruikt wordt, kan zelfs een ongeveer normale titerhoogte 
worden bereikt (TAYLOR en WoRTIS 1968). Ook dit "concentratie" 
effect lijkt echter alleen voor de lgM produktie te gelden (TAYLOR 
1 971).  
Er zijn ons geen experimenten bekend, waaruit blijkt dat T-celloze 
proefdieren in staat zijn tot lgG produktie in de primaire reaktie. 
Het is mogelijk dat de immunologische eigenschappen van de mens 
anders zijn. Gooo stelt dat antilichaamvorming in de mens niet van 
de thymus afhankelijk is; hij baseert dit op waarnemingen in patien­
ten die lijden aan een aanlegstoornis van het 3e en 4e kieuwspleet 
entoderm (syndroom van Di George). Deze patienten hebben normale 
immuunglobuline-spiegels, en vertonen normale reakties tegen toe­
gediende antigenen. (Gooo and CAIN 1970). DI GEoRGE meent echter, 
dat een aantal van de beschreven patienten toch wel over een zekere 
thymus aanleg beschikken. In patienten die, naar hij aanneemt geen 
T-cellen bezitten, vindt geen antilichaamproduktie of een geringe 
lgM synthese plaats, terwijl er in de circulerende antilichamen geen 
specificiteit aantoonbaar zou zijn (LISCHNER 1967, LISCHNER en DI 
GEORGE 1969). 
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Twee conclusies kunnen uit deze en onze waarnemingen worden 
getrokken. In de eerste plaats is er alle reden om aan te nemen dat 
de thymus afhankelijkheid van de lgG synthese niet beperkt is tot 
het konijn. In de tweede plaats is het duidelijk dat in een aantal 
situaties IgM produktie schijnbaar zonder hulp van T-cellen mogelijk 
is. Ten aanzien van deze laatste conclusie moet echter wel worden 
bedacht, dat een volstrekte afwezigheid van T-cellen in de meeste 
proefopstellingen niet wordt bereikt. Dat geldt met name voor 
neonataal gethymectomeerde muizen, maar in een aantal gevallen 
ook voor de door ons gebruikte kombinatie van thymectomie en 
herhaalde bestraling (zie blz. 88). Het is dus mogelijk dat de thymus 
onafhankelijheid van bijv. antiparatyfus-H IgM produktie relatief 
is, in die zin, dat voor het funktioneren van een groot aantal B-cellen 
maar weinig T-cellen nodig zouden zijn. 
De thymus afhankelijkheid van IgG produktie lijkt een eigenschap 
te zijn van dat deel van het lymfoïde apparaat, dat voor die pro­
duktie verantwoordelijk is, met name van de B-cellen. Het lijkt on­
waarschijnlijk dat ditzelfde geldt voor B-cellen met de competentie 
tot thymus afhankelijke IgM produktie. FELOMAN en BASTEN (1971) 
toonden aan, dat de thymus afhankelijkheid van lgM produktie 
tegen flagelline niet bepaald wordt door de "haptene" determinant 
van dat antigeen: IgM vorming tegen gepolymeriseerd flagelline 
was thymus onafhankelijk, die tegen monomeer flagelline en tegen 
monomeer flagelline gekoppeld aan ezel-erythrocyten, was thymus 
afhankelijk. In al deze gevallen is de haptene groep dezelfde. Het is 
niet waarschijnlijk dat de aangesproken B-cellen in deze situaties 
verschilden. De thymus afhankelijkheid van IgM produktie tegen 
een bepaald antigeen lijkt derhalve in de eerste plaats te worden 
bepaald door de eigenschappen van het antigeen. In het algemeen 
lijken vooral "kleine" antigenen thymus afhankelijk te zijn t.a.v. 
de IgM produktie. Mogelijk is er een relatie tussen het aantal 
determinanten op het antigeen-molecuul en de thymus afhankelijk­
heid van de IgM synthese tegen dat antigeen. 
Eén van de konsekwenties van de bovenomschreven hypothesen 
is, dat er verschil bestaat tussen de eigenschappen van een B-cel die 
voorloper is van een IgM producerende cel en van een B-cel die de 
competentie heeft tot lgG produktie. Een aantal aspecten van de 
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levensloop van de IgM-voorouder celsoort is beschreven door 
NIEUWENHUIS (1971) .  Van de IgG voorlopers wordt zelfs het bestaan 
als een aparte celsoort niet algemeen erkend. Het verloop van de 
antilichaamvorming in de boven beschreven experimenten (fig. 9) 
suggereert echter een mogelijkheid om deze cel te identificeren. Het 
bleek namelijk dat na een drie keer herhaalde subletale bestraling 
geen IgG synthese mogelijk was, wanneer er geen T-cellen waren. 
Maar zelfs wanneer er, door de thymus bescherming wel T-cellen 
waren, bleek de IgG produktie lang na de bestraling nog niet nor­
maal. Blijkbaar interfereert ook de röntgenbestraling met de lgG 
antilichaamproduktie. 
Na een éénmalige, subletale bestraling was gedurende enige tijd 
zowel vorming van IgM als van IgG antilichamen onmogelijk. Vanaf 
± 7 dagen na de bestraling vond een snel herstel plaats van het 
vermogen tot IgM produktie (KEUNING c.s. 1964) . Het herstel van 
het vermogen tot IgG synthese werd in deze experimenten echter 
niet onderzocht. De vraag rijst, of ook na een dergelijke éénmalige 
bestraling een vertraging van het herstel van het vermogen tot IgG 
synthese waarneembaar is. De beantwoording van die vraag kan van 
belang zijn, omdat in ieder geval het herstel van de groep immuno­
competente cellen voorwaarde is voor het herstel van het vermogen 
tot antilichaamsynthese. Wanneer het vermogen tot IgM synthese 
sneller terugkeert dan de IgG competentie, dan zou dit kunnen 
betekenen, dat de produktie van immunocompetente cellen voor de 
ene klasse antilichamen anders verloopt dan voor de andere. Dit 
zou erop kunnen wijzen dat voor lgM produktie andere immuno­
competente cellen nodig zijn dan voor de IgG produktie. 
Immunocompetente cellen voor de lgM synthese tegen paratyfus­
H-vaccin behoren uitsluitend tot de B-cellen; bij de IgG synthese 
spelen naast B- ook T -cellen een rol. Beide celgroepen worden door 
een bestraling gedecimeerd. Het herstel van beide groepen bepaalt 
dus ook het herstel van het antilichaamproduktie-vermogen. 
In de volgende experimenten hebben we geprobeerd het herstel 
van het vermogen tot antilichaamproduktie na een bestraling te 
kwantificeren. Vervolgens werd getracht de betekenis van T- en 
B-cellen voor dat herstel te analyseren. 
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Experimenten 
De snelheid van het herstel van het vermogen tot antilichaam­
produktie werd bepaald na een éénmalige, totale bestraling (450 rad), 
door 7, 10, 1 6  of 23 dagen na de bestraling paratyfus vaccin (5.108 
micro-organismen) intraveneus toe te dienen. In een tweede serie 
experimenten werd het effekt van thymus-bescherming tijdens de 
bestraling bepaald. Zeven of 1 6  dagen na een dergelijke bestraling 
werd op dezelfde wijze als boven geïmmuniseerd. 
Resultaten 
De titercurves van de dieren die 7, 10, 16  of 23 dagen na de 
totale lichaamsbestraling antigeen ontvingen zijn weergegeven in fig. 
13 ,  14, 15 ,  16.  Die van de dieren die 7 of 1 6  dagen na bestraling 
met thymus bescherming werden geïmmuniseerd in fig. 1 7, 1 8 .  
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Fig. 13 .  Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 7 dagen 
na een subletale bestraling (450 rad). 
33 






- - ·B 












- - - - - -•- - - •- - - • - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
t t t t 
11 21dagen 
Fig. 14. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 10 dagen 
na een subletale bestraling (450 rad). 
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Fig. 1 5. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 16 dagen 
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Fig. 16.  Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 23 dagen 
na een subletale bestraling. 
I gM synthese 
Als parameter voor de IgM produktie werd de totale antilichaam­
titer op de 6e dag gebruikt, d.w.z. de post-logfase-piektiter. De 
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Fig. 1 7. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening op 7 dagen 
na een subletale bestraling, uitgevoerd met thymus bescherming. 
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Fig. 18. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening op 16 dagen 
na een subletale bestraling, uitgevoerd met thymus bescherming. 
B-cellen. Wanneer antigeen op verschillende dagen na een bestraling 
wordt toegediend, geven deze waarden een beeld van de snelheid 
waarmee het IgM produktievermogen terugkeert. Tussen de 10e en 
de 1 6e dag na de bestraling bereikte dit produktievermogen weer het 
normale peil. Geheel in overeenstemming met eerdere waarnemingen 
(MULDER en v. EYCK, niet gepubl.) lijkt dit vermogen zich exponen­
tieel te herstellen, met één verdubbeling per ± 12  uur (fig. 21) .  
I gG synthese 
Als parameter van de eerste fase van de IgG produktie werd de 
titer van de mercapto-ethanol resistente antilichamen op de Se dag na 
antigeen toediening bepaald. Voor de tweede fase was de 14e dags 
titer van deze antilichamen het meetpunt. Gemeten naar deze para­
meter lijkt de eerste fase van de IgG synthese zelfs 23 dagen na een 
éénmalige bestraling nog ernstig gestoord. Toch lijkt tussen de 7e en 
de 23e dag een zeker herstel plaats te vinden. De verdubbelingstijd 
van dit herstel, voorzover het exponentieel verloopt, bedraagt on­
geveer 4 dagen. De tweede fase van de IgG produktie is reeds op 
de 10e dag weer volledig hersteld. Dit betekent, dat dit herstel ten­
minste even snel verloopt als het herstel van het vermogen tot IgM 
poduktie. 
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Fig. 19. Verloop van het herstel van het H-agglutininen produktie vermogen, met 
als parameter de lgG titer die bereikt wordt op de Se dag na Paratyfus toediening 
op resp. 7, 10, 1 6  en 23 dagen na subletale bestraling. 
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23 dagen 
Fig. 20. Verloop van het herstel van het H-agglutininen-produktie vermogen, 
met als parameter de lgG titer die bereikt wordt op de 14e dag na Paratyfus 
toediening op resp. 7, 10, 16 en 23 dagen na subletale bestraling. 
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Fig. 21 .  Verloop van het herstel van het lgM produktie vermogen, van het lgG 
eerste fase produktie vermogen, en van het lgG tweede fase produktie vermogen 
na een eenmalige subletale bestraling. 
Effekt van thymus bescherming tijdens een éénmalige bestraling 
Het titerverloop na antigeen toediening op de 7e of 1 6e dag na 
een bestraling (450 rad), lijkt niet te worden beïnvloed door be­
scherming van de thymus tijdens die bestraling (fig. 17, 1 8) .  
Discussie 
De waarneming dat het vermogen tot IgG synthese in een dier dat 
drie maal bestraald is, ondanks de bescherming van de thymus, pas 
lange tijd (8-16 weken) na de laatste bestraling weer normaal is, leek 
aan te tonen dat er verschil is in de snelheid van het herstel van het 
vermogen tot IgM en IgG produktie. Gedeeltelijk kon deze ver­
onderstelling worden bevestigd door de waarnemingen na een één­
malige subletale bestraling. Er was een duidelijk verschil in de 
herstel-snelheid van het IgM produktievermogen, (verdubbelingstijd 
± 12 uur) en van het vermogen tot IgG fase I produktie (verdubbe­
lingstijd 4 dagen) . De tweede fase lijkt zich weer even snel te her­
stellen als het vermogen tot IgM-vorming. 
Drie faktoren, die bij de induktie van de antilichaamvorming een 
rol spelen, kunnen hiervoor verantwoordelijk zijn: T-cellen herstel, 
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regeneratie van B-cellen, of herstel van het antigeenverwerkings­
mechanisme. 
Antigeenverwerking 
Wanneer de antigeenverwerking voor het verschil verantwoordelijk 
zou zijn, dan impliceert dit, dat er verschil is tussen de antigeen­
verwerking die leidt tot lgM en die welke leidt tot lgG produktie. 
Experimenten beschreven op pag. 60 tonen aan, dat de induktie van 
de IgG synthese nog kan worden voorkomen op een ogenblik dat 
dit voor de IgM synthese niet meer mogelijk is. Het is dus niet uit­
gesloten dat lgM- en IgG synthese een verschillend induktiemecha­
nisme hebben. 
VELDMAN (1970) suggereert dat de kortstondige antigeenlokalisatie 
buiten de follikels verantwoordelijk zou kunnen zijn voor de 
induktie van de plasma-cellulaire reaktie. Deze reaktie is waar­
schijnlijk verantwoordelijk voor de IgM produktie. Het is denkbaar 
dat de tweede fase van de antigeenlokalisatie, waarbij het antigeen 
in de follikelcentra ligt (WHITE 1963, NossAL c.s. 1966) een rol 
speelt bij de induktie van andere reakties : zoals de IgG produktie. 
Voor geen van beide antilichaamklassen is het induktiemechanisme 
bekend. Het is niet ondenkbaar dat de dendritische cellen (WHITE 
1963, Nos AL c.s. 1966) er een rol bij spelen. jAROSLAV en NossAL 
(1966) menen, dat deze cellen zeer radioresistent zijn. NETTESHEIM 
en HANNA (1969) daarentegen beschreven beschadiging van deze 
cellen, reeds na 400 rad. Wij hebben geen experimenten gedaan om 
vast te stellen of een eventuele radiogevoeligheid van het antigeen­
verwerkingsmechanisme een rol kan spelen bij het verschil in herstel 
van de IgM en de IgG produktie na een bestraling. Het lijkt echter 
onwaarschijnlijk dat deze faktor van grote betekenis zou kunnen 
zijn, daar substitutie met immunocompetente cellen (uit thymus en 
beenmerg) een letaal bestraalde muis in staat stelt tot zowel lgM als 
IgG produktie (MITCHELL en MILLER 1968, jACOBSON c.s. 1970) . In 
deze experimenten bleek het geven van beenmergcellen essentieel voor 
een adekwate subsitutie. Onder deze cellen zullen weliswaar ook 
andere dan immunocompetente cellen voorkomen, met name mono­
nucleaire macrofagen. Het is echter onwaarschijnlijk, dat juist deze 
cellen verantwoordelijk zouden zijn voor een betere antigeenverwer-
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king. In experimenten van Wn.LIAMS (1966 a. b.) en van NETTESHEIM 
en HAMMoNs (1971) bleek bescherming van, resp. substitutie met 
beenmerg niet in staat om bijv. de verminderde folliculaire antigeen­
concentratie, die na een bestraling optreedt, te verbeteren. Uit boven­
genoemde waarnemingen zou men derhalve kunnen concluderen 
dat het niet waarschijnlijk is dat een verstoring van de antigeen­
verwerking in aanzienlijke mate het herstel van het antilichaam­
produktievermogen na een bestraling beïnvloedt. 
Herstel van T -cellen 
Kan het verschil in herstelsnelheid van IgM en IgG fase I 
synthese na een bestraling het gevolg zijn van een tekort aan T -cellen? 
Na een 3 x herhaalde subletale bestraling, uitgevoerd met bescher­
ming van de thymus, bleef de eerste fase van de IgG synthese lang­
durig afwezig (fig. 10). De thymus afhankelijke gebieden van het 
lymfoïde apparaat vertonen morfologisch reeds zeer kort na de 
laatste bestraling (24 uur) tekenen van herstel. Ook de funktie van 
deze cellen in de specifiek cellulaire reaktie is normaal. (VELDMAN 
1970). Door een éénmalige subletale bestraling worden waarschijnlijk 
zowel T- als B-cellen gedood. Een aantal onderzoekers beschrijft 
dat de helperfunktie van T-cellen relatief radioresistent is. (KETT­
MAN en DtiTTON 1971). MITCHISON (1971b), vond bij bestraling pas 
na een dosis boven 600 rad een sterke daling van de helpercelfunktie. 
Het lijkt dus niet waarschijnlijk dat na een éénmalige subletale be­
straling een aanzienlijk tekort aan T -cellen bestaat. 
Onze experimenten leveren nog twee argumenten tegen de ver­
onderstelling dat een tekort aan T -cellen verantwoordelijk is voor 
het trage herstel van de eerste fase van de IgG synthese: Ondanks 
thymus bescherming tijdens de bestraling is 7 resp. 1 6  dagen daarna 
nog geen IgG-fase-I produktie waarneembaar. Tenslotte blijkt uit 
het zeer snelle herstel van de tweede fase van de IgG synthese na 
een bestraling, dat voor deze eveneens thymus-afhankelijke anti­
lichaamvorming wel voldoende T-cellen aanwezig zijn. 
Herstel van B-cellen 
Het verschil in de herstelsnelheid van het vermogen tot IgM en 
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het vermogen tot IgG-fase-I produktie na een bestraling lijkt vooral 
te berusten op een verschil in de snelheid van het herstel van de 
betrokken B-cel populaties. Is er reden om aan te nemen dat er 
verschil is, tussen cellen die competent zijn voor de IgG en cellen 
die competent zijn voor de IgM synthese? 
B-cellen met de competentie tot IgG synthese zijn in de muis 
afkomstig uit het beenmerg (JACOBSON c.s. 1970) . IgM B-cellen 
komen in het konijn uit reaktieve follikelcentra, bij dat dier voor­
namelijk gelokaliseerd in de appendix (NIEUWENHUIS 1971).  Dit 
verschil in herkomst zou echter schijnbaar kunnen zijn: Eén van de 
bronnen van de cellen die verantwoordelijk zijn voor een follikel­
centrumreaktie is het beenmerg. Het is dus niet onwaarschijnlijk dat 
ook de immunocompetente cel voor de IgM synthese, of althans een 
voorstadium daarvan, uit het beenmerg afkomstig is (NIEUWENHUIS 
1971).  Daar ook in de experimenten van ]ACOBSON (zie boven) enige 
tijd verloopt tussen beenmergsubstitutie en antigeentoediening is het 
niet onmogelijk dat ook deze beenmergcellen een follikelcentrum­
reaktie doormaken. Deze experimenten geven dus geen uitsluitsel 
over de vraag of er verschil is tussen IgM- en IgG B-cellen. 
Wanneer men aanneemt dat een IgM producerende cel op een zeker 
ogenblik overgaat tot IgG produktie (switch theorie), dan betekent 
dit, dat de B-cellen voor IgG en voor IgM produktie identiek zijn. 
De waarschijnlijkheid dat een dergelijk switch-mechanisme verant­
woordelijk is voor een belangrijk deel van de IgG produktie lijkt 
echter gering. Weliswaar is het voorkomen beschreven van cellen die 
zowel IgM als IgG produceren ("double producers", NossAL c.s. 
1964) doch in andere experimenten bleek hun aantal zeer gering. 
Daarbij komt dat er omstreeks het tijdstip dat IgG synthese waar­
neembaar wordt, geen toename van hun aantal is (NussENZWEIG c.s. 
1968, CosENZA en NORDIN 1970). Uitzonderingen op de regel dat 
double producers zeldzaam zijn, worden beschreven door KINCADE 
c.s. (1970), die een hoog percentage in de bursa fabricius vonden en 
door FINEGOLD c.s. (1967) die double producers waarnamen in ge­
kweekte pathologische cellen. Ook een waarneming van WANG c.s. 
(1969) die een dubbelmyeloom beschrijft waarin de variabele delen 
van IgM en IgG moleculen eenzelfde aminozuurvolgorde hebben -
waarbij overigens geen "double producers" zijn gevonden -, wijst 
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erop, dat voor een mogelijk onvolledig gedifferentiëerde cel een switch 
niet uitgesloten is. Ook deze maligne cellen vertonen echter blijkens 
de zeldzaamheid van het dubbel myeloom, slechts een zeer geringe 
neiging tot "switch". 
Bovenstaande overwegingen rechtvaardigen de hypothese dat 
"switch" van IgM naar IgG produktie eerder uitzondering dan regel 
is, en dat beide antilichaamklassen onder normale omstandigheden 
in verschillende cellen worden gevormd. Dat betekent, dat ook de 
mogelijkheid dat de voorlopers van die cellen verschillend zijn, over­
weging verdient. 
Herstel van het IgM-produktievermogen na een bestraling bleek 
in experimenten van NIEUWENHUIS (1971 ) plaats te vinden vanuit 
de appendix, die tijdens de bestraling was beschermd. In een proef­
opstelling die vergelijkbaar was met die van NIEUWENHUIS, werd 
nagegaan of IgG-B-cellen eenzelfde bron hebben. 
Experimenten 
Wanneer B-cellen voor de IgG synthese uit de appendix afkomstig 
zijn, is het te verwachten, dat bescherming van dat orgaan tijdens 
de bestraling het herstel van het vermogen tot IgG produktie zal 
versnellen. 
De antilichaamproduktie werd bepaald in een groep dieren die 
10 dagen na een bestraling (450 rad) met appendix bescherming 
paratyfus (5.108 micro-organismen) intraveneus kregen toegediend. 
Als referentie groep werden dieren gebruikt die 10 dagen na een 
totale bestraling (450 rad) paratyfus (5 .108 micro-organismen intra­
veneus) kregen. 
In een tweede, a.h.w. komplementaire serie experimenten werd in 
de bestraalde milt de influx toegelaten van cellen uit de onbestraalde 
periferie. Behalve uit de appendix, zou in dit geval ook uit alle 
andere potentiële bronnen aanvoer van B-cellen naar de milt moge­
lijk zijn. Dit experiment werd uitgevoerd door de milt locaal te 
bestralen (750 rad). Vijf dagen na de lokale bestraling werd para­
tyfusvaccin (5.108 m.o.i.v.) gegeven. Zes uur na deze immunisatie 
werd een dosis hyperimmuunserum toegediend, resulterend in een 
titer van ± 2. De bedoeling van deze passieve immunisatie was de 
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antilichaamproduktie te beperken tot de bestraalde milt (Bos 1967). 
Eén van de effekten van een dergelijk passieve immunisatie is dat de 
IgG produktie in de eerste fase een minder hoge titer bereikt. Om 
dit effekt kwantitatief te kunnen beoordelen is de antilichaam­
produktie waartoe normale dieren in staat zijn na aktieve (paratyfus 
5 .108 m.o. i.v.), gevolgd door passieve immunisatie bepaald in 2 
dieren (fig. 25). 
Resultaten 
Het toedienen van antigeen 1 0  dagen na een bestraling met be­
scherming van de appendix, leidde tot een antilichaamproduktie, 
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Fig. 22. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 1 0  dagen 
na een subletale bestraling uitgevoerd met appendix bescherming. 
dat de IgG produktie gedurende de eerste dagen geen snelle stijging 
doormaakt. Fig. 23 toont dat het herstel van het vermogen tot pro­
duktie van IgG-fase-I (titer van de m.e. resistente antilichamen op 
de Se dag) een vrij grote spreiding vertoonde, maar toch niet duidelijk 
afweek van het herstel, dat op dat ogenblik werd bereikt, wanneer 
de appendix tijdens de bestraling niet werd beschermd. Uit het ver­
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11 dagen 
Fig. 23. Verloop van het herstel van het vermogen tot eerste fase lgG produktie 
na een subletale bestraling met (zwarte punten) of zonder (witte punten) bescher­
ming van de appendix. 
fig. 22, blijkt tevens dat de tweede fase van de IgG produktie wel 
plaats vindt. De parameter van deze fase, de 14e dags titer, bereikt 
dezelfde waarde als in de controle-dieren die bestraald werden zon­
der bescherming van de appendix (zie fig. 14).  
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Fig. 24. Titerverloop van de H-agglutininen na:  Paratyfus toediening 5 dagen 
na bestraling van de milt (750 rad); 6 uur na de immunisatie werd een dosis 
hyperimmuunserum gegeven. 
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Fig. 25. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening, na 6 uur 
gevolgd door een dosis hyperimmuunserum. (Experiment van Dr. A. A. v. d. 
Broek). 
Na een lokale bestraling van de milt (fig. 24) bleek gedurende 
tenminste 10 dagen geen IgG synthese waarneembaar te zijn. Na die 
periode vond in het serum een titerstijging van IgG plaats, die een 
kinetiek vertoont, overeenkomend met die van de tweede fase van 
de IgG produktie. De passieve immunisatie die in deze proefopstelling 
werd toegepast, leidde er in een normaal dier toe, dat de IgG fase I 
produktie een titerhoogte van ± 5 bereikte op de Se dag (fig. 25). 
Zonder passieve immunisatie (fig. 1)  is deze waarde ± 9. 
Discussie 
Het trage herstel van het vermogen tot IgG fase I produktie na 
een bestraling leek niet te berusten op een langzame regeneratie van 
het T-cellen systeem. Evenmin leek het waarschijnlijk dat een lang­
durige verstoring van de antigeenverwerking hiervoor verantwoor­
delijk was (zie pag. 39). Bij de hier beschreven experimenten vormde 
de hypothese dat de regeneratiesnelheid van het B-cellen systeem 
bepalend was vooor het herstel van de produktie van de eerste 
fase, het uitgangspunt. 
Zowel de experimenten waarin tijdens de bestraling de appendix 
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werd beschermd, als de experimenten waarin alleen de milt werd 
bestraald, wezen erop dat uit de periferie geen B-cellen voor deze 
eerste fase naar de milt migreren. Een dergelijke migratie werd door 
NrnuWENHUIS (1971) wel gevonden t.a.v. de immunocompetente cel 
voor de IgM produktie. Deze cellen bleken in het konijn voorname­
lijk in de appendix geproduceerd te worden, en wel in de in dat 
orgaan voortdurend aanwezige reaktieve follikelcentra. De specifici­
teit van de in een follikelcentrumreaktie geproduceerde immuno­
competente cellen voor de IgM synthese, was niet beperkt tot die 
van het antigeen dat de reaktie induceerde. Zo bleken in de follikel­
centrumreaktie tegen Pgg in de milt, cellen gevormd te worden, 
die in staat zijn te reageren op het niet kruis-reagerende paratyfus-H 
antigeen. Blijkbaar vindt in een follikelcentrumreaktie vermenig­
vuldiging plaats van immunocompetente cellen voor de IgM synthese, 
die tezamen een bijzonder breed, mogelijk zelfs het volledige, spek­
trum van specificiteiten vertegenwoordigen. 
Onze waarneming dat bescherming van de appendix het herstel 
van de IgG-fase-I synthese in een bestraalde milt niet beïnvloedt, 
kan op twee manieren worden verklaard: ofwel er vindt in een fol­
likelcentrumreaktie geen vermenigvuldiging van het volledige spec­
trum aan specificiteiten voor de IgG synthese plaats, ofwel deze 
produktie vindt wel plaats, maar de gevormde cellen zijn niet in staat 
het orgaan waarin ze zijn ontstaan te verlaten. Deze laatste mo­
gelijkheid, die inhoudt dat B-cellen voor de eerste fase van de IgG 
synthese niet mobiel zijn, is ook gesuggereerd door RoBBINS en SMITH 
(1964) . Zij vonden na een bestraling (1000 R!) geen herstel van de 
eerste fase van de IgG synthese, ondanks de bescherming van een 
aantal lymfoïde organen tijdens de bestraling. De in deze experimen­
ten gebruikte röntgendosering elimineert ongetwijfeld het grootste 
deel van de T-cellen; de korte periode (1 uur) tussen bestraling en 
antigeentoediening maakt een herstel van dit systeem onmogelijk. Er 
is dus reden om aan te nemen, dat in de experimenten van RoBBINS 
en SMITH tenminste twee faktoren die een rol spelen bij de IgG 
synthese ontbreken, nl. de T- en de B-cellen. 
In onze experimenten bleek na een bestraling wel produktie van 
de tweede fase IgG mogelijk. Die was zowel na een totale bestraling 
met of zonder appendixbescherming, als na een lokale miltbestraling 
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aantoonbaar. Uit de door RoBBINS en SMITH (zie boven) weergegeven 
titercurves blijkt, dat dit ook in hun experimenten het geval was, 
al vermelden zij dit punt verder niet. 
De mogelijkheid dat cellen voor de IgG fase I synthese niet mobiel 
zijn, en dus ter plaatse worden gevormd door vermenigvuldiging 
van cellen die tezamen alle specificiteiten vertegenwoordigen, kan 
worden getoetst door achtereenvolgens twee niet-kruisreagerende anti­
genen aan te bieden. Wanneer dit tweede antigeen intraveneus wordt 
toegediend, ontstaat een reaktie die zich voornamelijk in de milt 
afspeelt, zodat de eventueel als gevolg van het vorige antigene kon­
takt geproduceerde cellen ook worden aangesproken wanneer ze 
hun produktieplaats niet kunnen verlaten. 
Experimenten 
Het bovengenoemde experiment werd uitgevoerd door aan een 
groep dieren v66r of na een subletale totale lichaamsbestraling ( 450 
rad) eerst paardengammaglobuline aan te bieden. Een aantal dagen 
hierna werd paratyfusvaccin gegeven. Het hier gebruikte paarden­
gammaglobuline werd verkregen door een herhaalde uitzouting met 
Na2 so4 (16,5 >Ofo) (zie v. BucHEM 1962, THORBECKE 1954). De do­
sering van dit antigeen bedroeg 10 mg., intraveneus toegediend. De 
eerste groep dieren kreeg 5 dagen voor de bestraling Pgg, en 10 dagen 
na de bestraling paratyfus. De tweede groep kreeg 7 dagen na de 
bestraling Pgg en 9 dagen later paratyfusvaccin (2 dieren). De derde 
groep kreeg op de 1 6e dag na de bestraling paardengammaglobuline 
en op de 23e dag paratyfus. De dosering van het paratyfusvaccin was 
steeds 5.108 m.o. i.v. De resultaten kunnen worden vergeleken met 
de titercurves uit fig. 13 tlm 16, die de antilichaamvorming weer­
geven op dezelfde dagen na een bestraling, zonder paardengamma­
globulinetoediening. 
Resultaten 
De antilichaamproduktie tegen paratyfus-H antigeen, toegediend 
10 dagen na een bestraling in een met Pgg geïmmuniseerd dier, be­
stond gedurende een aantal dagen alleen uit IgM. De eerste fase 
van de IgG synthese ontbrak (fig. 26). Ook wanneer Pgg niet v66r, 
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Fig. 26. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 10 dagen 
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Fig. 27. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 23 dagen 






Fig. 28. Verloop van het herstel van het vermogen tot eerste fase lgG produktie 
- anti paratyfus - na een subletale bestraling met of zonder Pgg toediening. Para.. 
meter Be dags lgG titer na paratyfus toediening op resp. 10, 1 6, of 23 dagen na 
een eenmalige bestraling (met Pgg immunisatie: zwarte punten, zonder Pgg immu-
nisatie: getrokken lijn). 
maar nà de bestraling werd gegeven, trad geen versnelling op van 
het herstel van het vermogen tot lgG eerste fase produktie (fig. 27) . 
De Se dags IgG titers wijken voor met Pgg behandelde dieren niet 
af van de herstelcurve zoals die zonder Pgg verloopt (fig. 28). 
Discussie 
De produktie van immunocompetente cellen kan door een anti­
geen worden geïnduceerd, maar kan ook autonoom tot stand komen. 
De door een antigeen geïnduceerde produktie van immunocompetente 
cellen omvat de vorming van memorycellen, d.w.z. cellen met een 
volledig op het antigeen passende specificiteit. Daarnaast zijn er 
aanwijzigingen dat ook cellen met een andere specificiteit worden ge­
vormd, of vermenigvuldigd. NIEUWENHUIS (1971) toonde aan dat 
dit met name geldt voor B-cellen met de competentie tot lgM pro­
duktie. Ook experimenten van HAsKILL (1969) wijzen in die richting. 
Autonome produktie van immunocompetente cellen lijkt plaats te 
vinden in de thymus, en mogelijk in de bursa Fabricii van de kip. 
Bij zoogdieren is een orgaan dat autonoom competente B-cellen 
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produceert niet aangetoond. Ook de waarneming dat in een bestraalde 
milt ondanks een 5 dagen durende influx van cellen uit de bloedbaan 
geen eerste fase IgG synthese plaats vond, lijkt niet te wijzen op 
het bestaan van een orgaan dat autonoom IgG B-cellen vormt. 
Wij hebben er echter ook geen aanwijzingen voor gevonden, dat 
een kontakt met een antigeen leidt tot de produktie van IgG B-cellen 
die competent zijn voor de IgG eerste fase produktie. 
Wanneer de produktie van immunocompetente cellen voor de IgG 
eerste fase, niet autonoom verloopt, maar wordt opgewekt door een 
antigeen en niet door een niet-kruis-reagerend antigeen, lijkt als enige 
alternatief over te blijven, dat die induktie het werk is van een wèl­
kruis-reagerend antigeen. 
In dat verband lijkt de vraag relevant of deze cellen in een voor 
het betreffende antigeen virginaal dier wel aanwezig zijn; het alter­
natief zou zijn, dat ze pas geproduceerd worden tijdens het verloop 
van de primaire reaktie, door het kontakt met het antigeen waar­
tegen ze meteen antilichamen gaan produceren. Deze laatste moge­
lijkheid lijkt, althans wat de eerste fase van de IgG produktie be­
treft, niet reëel te zijn. In de eerste plaats lijkt na een bestraling een 
spontaan herstel van de eerste fase van de lgG synthese plaats te 
vinden (fig. 21),  dus zonder dat in die periode het specifieke antigeen 
wordt toegediend. Ten tweede begint de eerste fase op een moment 
dat nog nauwelijks enige proliferatie van betekenis in het follikel­
centrum kan zijn opgetreden. Tenslotte verklaart deze hypothese 
niet waarom IgG synthese niet plaats vindt in een bestraalde milt, 
hoewel daar een normale influx van cellen voor follikelcentrum­
reaktie en plasmacellulaire reaktie plaats vindt. 
Waarschijnlijk zijn IgG B-cellen dus inderdaad ook in een voor 
het betreffende antigeen virginaal dier aanwezig; ze zijn echter niet 
"spontaan" gevormd, en evenmin is hun vorming geïnduceerd door 
antigenen met een volledig andere specificiteit. Blijkbaar leidt een 
antigeen kontakt behalve tot een aspecifieke proliferatie van IgM 
B-cellen, ook tot een produktie van IgG B-cellen, waarvan de spe­
cifiteit niet volledig homogeen, maar wel beperkt is. 
Het uitblijven van een expressie van deze cellen in de bestraalde 
milt, kan ofwel betekenen dat ze niet mobiel zijn, ofwel dat ze in 
tamelijk geringe aantallen aanwezig zijn. 
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Dit alles lijkt te betekenen dat in alle lymfoïde organen lang­
zamerhand een populatie immunocompetente cellen wordt opge­
bouwd en dat de snelheid van deze opbouw afhangt van de fre­
kwentie van de antigene kontakten. Het is denkbaar dat in een 
orgaan dat aan meer kontakten is blootgesteld dan de milt, bijv. 
een lymfklier, een snellere opbouw plaats vindt, en dat in zo'n 
orgaan ook het herstel na een bestraling sneller verloopt. 
IgG synthese in de primaire reaktie bestaat behalve uit de eerste 
fase van snelle stijging ook uit een tweede fase met langzame kinetiek; 
deze fase wordt vooral duidelijk wanneer de eerste fase wordt onder­
drukt (v. D. BROEK 1971 ). Het zeer snelle herstel van deze fase 
na een bestraling suggereert, evenals het feit dat deze fase ook na 
een lokale bestraling van de milt mogelijk is, dat de immuno­
competente cellen voor deze tweede fase verschillen van die voor de 
eerste fase van de IgG synthese. Op blz. 60 worden experimenten 
beschreven die suggereren dat deze tweede fase van de IgG synthese 
en de cellen die daarvoor verantwoordelijk zijn, waarschijnlijk niet 
tot de primaire reaktie moeten worden gerekend. Op de karakteristiek 
van deze cellen zullen we daar verder ingaan. 
Samenvatting 
Het titerverloop van de IgG synthese in de primaire reaktie sug­
gereert dat die produktie verloopt in twee fasen. De B-cellen die 
voor de eerste fase verantwoordelijk zijn, ontstaan als gevolg van 
een voorafgaand antigeen kontakt. Er bestaat waarschijnlijk een vrij 
grote overeenkomst tussen de specificiteit van deze cellen en die 
van het antigeen dat hun vorming induceerde. In elk geval is die 
overeenkomst groter dan die welke bestaat tussen antigeen en de 
door het kontakt met dat antigeen gevormde B-cellen voor de IgM 
produktie. Een kenmerkend verschil tussen deze twee groepen cellen 
is daarnaast, dat de ene groep (de IgM B-cellen) wel in voldoende 
mate in staat is naar een bestraalde milt te migreren, en de andere 
groep (IgG eerste fase B-cellen) niet. 
Een tweede verschil tussen deze twee groepen cellen blijkt te liggen 
in hun afhankelijkheid van een T-eel wat hun induktie tot anti­
lichaamvorming betreft: Zowel de cellen die verantwoordelijk ZIJn 
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voor de eerste als die welke competent zijn voor de tweede fase 
van de IgG produktie zijn afhankelijk van de aanwezigheid van 
T-cellen. Op de overige eigenschappen van de B-cellen voor de 
tweede fase van de IgG produktie zullen we elders ingaan. 
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Hoofdstuk IV 
OPERATIONELE DEFINI11RING VAN DE SECUNDAIRE 
REAKTIE 
Het ligt voor de hand dat een herhaling van kontakt met het 
antigeen voorwaarde is, voor het optreden van een secundaire reaktie. 
Beschrijvingen van die reaktie leggen i.h.a. de nadruk op die aspekten 
waarin de secundaire reaktie afwijkt van de primaire. Meestal is 
de totale antilichaamproduktie hoger, de latentietijd korter, terwijl 
ook kwalitatieve verschillen tussen de geproduceerde antilichamen 
aantoonbaar zijn. Zo treedt in de secundaire reaktie de lgG synthese 
sterk op de voorgrond en is de affiniteit van de geproduceerde anti­
lichamen hoger. 
De secundaire reaktie wordt t.o.v. de primaire blijkbaar geken­
merkt door kwalitatieve en kwantitatieve verschillen in de anti­
lichaamproduktie. Hieruit kan de konklusie worden getrokken dat 
niet zozeer het feit van het voorgaande kontakt met het antigeen, 
als wel de verandering die dat kontakt in het lymfoïde systeem 
achter laat, bepalend is voor het optreden van een secundaire reaktie 
na herhaling van het kontakt. 
De veranderingen in het lymfoïde apparaat die optreden tijdens 
de primaire reaktie, spelen zich zowel op humoraal als op cellulair 
niveau af. Serum van een geïmmuniseerde donor stelt een niet ge­
immuniseerde receptor niet in staat tot een secundaire reaktie gedefi­
nieerd naar de bereikte piek-titer, of de klasse van de geproduceerde 
antilichamen (fig. 32). Ductus-thoracicus-cellen uit een geïmmuni­
seerde donor stellen die receptor hiertoe, wanneer dezelfde kriteria 
worden aangelegd, wel in staat (GowANS en UHR, 1966). Blijkbaar 
treedt tijdens de primaire reaktie tegen een antigeen een verandering 
op in de samenstelling van de groep immunocompetente cellen, die 
de specificiteit hebben van dat antigeen. Dit proces is de "memory­
vorming". Het is deze veranderde samenstelling die tot expressie 
komt in de secundaire reaktie. 
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Eén van de kenmerkende aspekten van de secundaire reaktie is 
de kwantitatief hoge antilichaamproduktie; als parameter hiervoor 
kan de titer hoogte worden gebruikt. De hoge antilichaam-synthese 
in de secundaire reaktie berust op de door het eerste kontakt met 
het antigeen geïnduceerde toename van het aantal cellen, die de 
competentie hebben om op dat antigeen te reageren. De eigenschappen 
van deze cellen komen tot uiting in de kenmerkende kwalitatieve 
aspekten van de antilichaamproduktie: de hoge affiniteit van de 
gevormde antilichamen, die voornamelijk tot de IgG klasse behoren. 
In de hierna te beschrijven experimenten hebben we geprobeerd of, 
en in hoeverre kwalitatieve en kwantitatieve gegevens uit het titer­
verloop parameters opleveren die een bruikbare operationele definitie 
van de secundaire reaktie mogelijk maken. 
Experimenten 
De meest gebruikte parameter voor de kwalifikatie van een "se­
cundaire" reaktie is de hoogte van de piek titer. Om te bepalen in 
hoeverre konijnen in staat zijn om op een tweede kontakt met para­
tyfus vaccin te reagereen met een verhoging van de titer aan cir­
culerende antilichamen, werd aan een groep konijnen, die 3-6 maan­
den te voren met 5.108 paratyfus micro-organismen intraveneus ge­
Ïmmuniseerd waren, opnieuw intraveneus paratyfus vaccin, in een 
zelfde dosering toegediend. 
Resultaten 
Het titer verloop na restimulering van een reeds te voren ge­
ïmmuniseerd dier is weergegeven in fig. 29. De latentie tijd van de 
antilichaamproduktie lijkt korter te zijn dan 48 uur. De piek van 
de antilichaamkoncentratie wordt bereikt tussen de 4e en 6e dag 
na antigeen toediening. De waarde van deze titer variëert tussen 10 
en 15 (2 log titer) . Behandeling van de sera met mercapto-ethanol 
leidde tot slechts weinig lagere titers. Dit verschil tussen wel en niet 
met mercapto-ethanol behandelde sera neemt in het verloop van 
de reaktie af. De exponentiële stijging zowel van de m.e. gevoelige 
als van de m.e. ongevoelige titer verloopt met een verdubbelingstijd 
van 8-24 uur. 
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Fig. 29. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening aan dieren 
die 3-6 maanden tevoren met ditzelfde antigeen waren geïmmuniseerd. 
Discussie 
De gemiddelde waarde van de maximale antilichaamkoncentratie 
na een tweede kontakt met paratyfus vaccin wijkt in konijnen weinig 
af van de maximale waarde in een primaire reaktie (fig. 1) .  Wan­
neer men het verschil tussen deze waarden zou beschouwen als 
kriterium voor de secundaire reaktie, dan zou men moeten con­
cluderen dat in de primaire reaktie, nauwelijks kwantitatieve ver­
anderingen in de groep immunocompetente cellen hebben plaats 
gevonden. Daarbij moet men dan wel bedenken dat een significante 
verhoging van de piek-titer pas te verwachten is bij een verdubbeling 
of verviervoudiging van het aantal cellen dat bij de antilichaam­
vorming betrokken is. 
De vergelijking van de titerhoogte van de secundaire reaktie met 
die in de primaire reaktie levert dus geen bruikbare parameter op 
voor een operationele definiëring van de secundaire reaktie tegen 
paratyfus vaccin in konijnen. Het titerverloop in fig. 23 toont echter 
aan, dat er toch wel degelijk veranderingen hebben plaats gevonden. 
In vergelijking met de primaire reaktie is de latentietijd, vooral van 
de IgG produktie veel korter. Er vindt verder voornamelijk produktie 
van IgG antilichamen plaats, hoewel de vrij grote titer-daling na 
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behandeling met mercapto-ethanol in de sera, gewonnen op de 
tweede, derde en vijfde dag van de reaktie, er op zouden kunnen 
wijzen dat er ook IgM synthese plaats vindt. Deze waarnemingen 
doen vermoeden dat de definiëring van de secundaire reaktie voor­
namelijk op de aspekten van de IgG synthese moet berusten. 
Bij de experimenten n.a.v. de primaire reaktie werd waargenomen, 
dat na een lokale bestraling - van de milt - in een virginaal dier 
geen IgG synthese optrad, wanneer enkele dagen later paratyfus 
vaccin werd toegediend (fig. 24). Als verklaring van dit verschijnsel 
werd de mogelijkheid geopperd, dat immunocompetente cellen voor 
de eerste fase van de IgG synthese niet naar de bestraalde milt kun­
nen migreren, zodat het hier waarschijnlijk een weinig mobiele cel­
groep zou betreffen. In experimenten van GowANs en UHR (1966) 
werd aangetoond, dat cellen uit de ductus thoracicus van een ge­
immuniseerde donor rat een virginale receptor in staat stellen om 
volgens een "secundair-reaktiepatroon" te reageren. Als kriterium 
voor het secundaire reaktiepatroon werd hierbij de hoge titer aan 
voornamelijk IgG antilichamen gebruikt. Blijkbaar komen althans 
in de rat "memory-cellen" voor in de ductus thoracicus. Waarschijn­
lijk zijn cellen uit de ductus thoracicus mobiel. Wanneer dat ook 
voor deze memory cellen in het konijn zou gelden, dan zou men 
mogen verwachten dat een bestraling van de milt in een reeds eerder 
geïmmuniseerd dier niet interfereert met het vermogen tot IgG 
synthese. Het is denkbaar dat in een dergelijke experimentele opzet 
een operationele definitie van de secundair reaktie mogelijk is. 
Experimenten 
In een groep van 7 dieren, die 3-6 maanden tevoren met para­
tyfus vaccin waren geïmmuniseerd (5 .108 micro-organismen intra­
veneus), werd de milt bestraald (750 rad lokaal) na voorafgaande 
fixatie van dat orgaan aan de buikwand. Vijf dagen na deze be­
straling werd paratyfus vaccin toegediend (5 .108 micro-organismen 
intraveneus) . 
In twee dieren werd 2 dagen na deze antigeen toediening de milt 
verwijderd, teneinde de bijdrage van dat orgaan tot de antilichaam­
produktie te kunnen vaststellen. Het titerverloop werd bepaald. 
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Resultaten 
Toediening van paratyfus vaccin na een miltbestraling, leidde in 
een reeds eerder geïmmuniseerd dier (fig. 30), na een latentie tijd 
van 2-3 dagen, tot antilichaamproduktie. De gemiddelde 6e dags 
titer van de totale antilichaamproduktie bedroeg ongeveer 1 1  (2log 
titer) . Ook na de 6e dag vindt nog een zekere stijging van de titer 
plaats. Produktie van IgG antilichamen was in deze reeds eerder ge-
0 
Fig. 30. Titerverloop van de H-agglutininen na: Paratyfus toediening 5 dagen 
na een bestraling van de milt (750 rad). 6 Uur na deze immunisatie werd een 
dosis antilichaam toegediend. Deze dieren waren 2-3 maanden tevoren voor de 
eerste keer met paratyfus geïmmuniseerd. 
immuniseerde dieren na miltbestraling reeds op de 3e dag waar­
neembaar. Wanneer de milt op de tweede dag na antigeentoediening 
totaal werd verwijderd, bleef echter de titerstijging doorgaan en 
werd op de zesde dag eveneens een titer van ± 1 1  bereikt. Ook de 
synthese van IgG antilichamen was onder deze omstandigheden aan­
toonbaar (fig. 31) .  
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Fig. 3 1 .  Titerverloop van de H-agglutininen in dieren die op dezelfde wijze 
werden behandeld als die welke in fig. 30 werden beschreven. 2 Dagen na de 
secundaire immunisatie werd splenectomie verricht. 
Discussie 
Bestraling van de milt beïnvloedt het titer verloop na toediening 
van paratyfus (gevolgd door een passieve immunisatie) niet, wanneer 
het dier reeds eerder met dat antigeen in kontakt is geweest. Onder 
dezelfde omstandigheden vindt in een niet eerder geïmmuniseerd 
dier gedurende ± 14 dagen geen IgG synthese plaats. Blijkbaar is 
de IgG produktie die in die periode optreedt in een opnieuw ge­
stimuleerd dier, het gevolg van een verandering in de samenstelling 
van de groep immunocompetente cellen die tijdens de primaire 
reaktie is opgetreden. 
Een kontrole-experiment, waarin de milt werd verwijderd, wees 
uit, dat de secundaire reaktie na een lokale miltbestraling voor ten­
minste 50 °/o buiten de milt plaats vindt. Blijkbaar zijn er buiten 
de milt memory-cellen aanwezig, die door deze immunisatie kunnen 
worden aangesproken. De aanwezigheid van memory-cellen in de 
periferie na een intraveneuze primaire immunisatie kan op twee 
rnanieren worden verklaard. In de eerste plaats is het denkbaar dat 
het antigeen buiten de milt memory-vorming induceert. Het lijkt 
echter onwaarschijnlijk dat een dergelijke memory-produktie kwan­
titatief tenminste even groot zou zijn als de memory-produktie in 
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de milt. Waarschijnlijker is, dat een aantal memory-cellen na hun 
ontstaan in de milt, dat orgaan verlaten hebben, om zich in de 
periferie te vestigen. 
Het is denkbaar dat dit proces: produktie in een follikelcentrum, 
distributie als lymfocyt via de bloedbaan en tenslotte opslag als 
relatief immobiele follikelrandcel, een karakteristiek is voor alle 
B-cellen. 
Enige aanwijzingen voor het vermoeden dat memory-cellen na hun 
produktie immobiel worden, zouden kunnen worden verkregen 
door lang na de primaire reaktie de milt lokaal te bestralen, en ver­
volgens de periferie te bestralen met bescherming van de milt. 
Waarop de stimuleerbaarbeid van de memory-cellen buiten de 
milt berust is niet duidelijk. Wel is het duidelijk dat het optreden 
van IgG synthese gedurende de eerste 14  dagen na een lokale be­
straling van de milt een operationele definiëring van de secundaire 
reaktie vormt. 
De waarnemingen bij de experimenten waarin bestraling van de 
milt werd gevolgd door een immunisatieprocedure waarbij ook anti­
lichaam werd toegediend, suggereren nog een tweede verschil tussen 
de secundaire en primaire reaktie, dat zich mogelijk zou kunnen 
lenen voor een operationele definitie van de secundaire reaktie. Eén 
van de controle-experimenten (fig. 25) toonde hierbij aan, dat de 
belemmering van de eerste fase van de IgG synhese na een milt­
bestraling in een niet geïmmuniseerd dier voor een deel werd ver­
oorzaakt door de toegepaste passieve immunisatie (6 uur na antigeen­
toediening). In een secundaire reaktie leidt dezelfde passieve immuni­
satieperiode niet tot een geringere IgG synthese (fig. 29 resp. fig. 30) . 
Dat is ook niet te verwachten, daar in deze situatie nog een aanzien­
lijke koncentratie autoloog geproduceerd antilichaam uit de primaire 
reaktie aanwezig is. Hieruit zou men kunnen konkluderen dat de 
primaire reaktie sterker beïnvloedt wordt door het toedienen van een 
specifiek antiserum dan de secundaire reaktie. Dit stemt overeen met 
de waarnemingen van UHR en BAUMANN (1961), die een volledige 
suppressie van de primaire, maar niet van de secundaire reaktie tegen 
difterietoxoid vonden na toediening van antitoxine. Ook de reakties 
tegen andere antigenen worden op soortgelijke wijze beïnvloed. 
(NEIDERS c.s. 1962, MoRRIS en MöLLER 1968). In bepaalde situaties 
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bleek overigens ook de secundaire reaktie door passief verworven 
antilichaam worden belemmerd (HAMAOKA c.s. 1971). 
Een maximaal effekt op de primaire reaktie wordt i.h.a. bereikt 
door antilichaam te geven enige tijd voor het antigeen toegediend 
wordt (FINKELSTEIN en UHR 1964, MöLLER en WIGZELL 1965). In 
onze experimenten werd nog een onderdrukking van de eerste fase 
van de IgG synthese in de primaire reaktie gevonden, wanneer anti­
lichaam werd gegeven 6 uur na de aktieve immunisatie (fig. 25). 
WIGZELL (1966) beschrijft zelfs een afname van het aantal anti­
lichaamvormende cellen na een passieve immunisatie die 20 dagen 
na de antigeentoediening werd gegeven. 
Het grote aantal aanwijzingen, dat circulerende antilichamen de 
primaire reaktie wel, maar de secundaire reaktie niet onderdrukken 
suggereert dus, dat ook het effekt van passieve immunisatie op het 
titerverloop een operationele definitie van de secundaire reaktie 
mogelijk maakt. In een aantal experimenten werd deze hypothese 
getest. 
Experimenten 
In vroegere, niet gepubliceerde, experimenten werd een volledige 
suppressie van de primaire reaktie tegen paratyfusvaccin gevonden, 
door een passieve immunisatie 24-48 uur voor de antigeentoediening. 
In de hier beschreven experimenten werd een vergelijkbare immuni­
satieprocedure gevolgd, de gebruikte paratyfus-suspensie was echter 
een andere. Vierentwintig uur voor de toediening van paratyfus­
vaccin (5.108 micro-organismen i.v.) werd eveneens intraveneus een 
dosis antiserum toegediend, leidend tot een titer van ± 3-4. De­
zelfde immunisatieprocedure werd gevolgd in een groep dieren die 
3-6 maanden tevoren een primaire reaktie (tegen paratyfusvaccin, 
5 .108 m.o.i.v.) hadden ondergaan. 
Resultaten 
De mercapto-ethanol gevoelige antilichaamproduktie in de primaire 
reaktie, die opgewekt werd na voorafgaande passieve immunisatie, 
bereikte op de 6e dag een titer van ± 8 (2log titer). Dat is een 




0 0 9 
,/�'----s ... ._ ... ä, _ .. -8 ...... .... 8 
I 0 8 0 • 
. /r /: .
. 
§' • • 
8 • I 
- - - - - - - - - - -· - - -· - - - • - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ·  
Fig. 3 2 .  Titerverloop van d e  H-agglutininen na toediening van paratyfus 24 uur 
na passieve immunisatie. 





Fig. 33. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
24 uur na passieve immunisatie van dieren die 3-6 maanden tevoren een primaire 
reaktie hadden ondergaan. 
is pas vanaf ± de Se dag waarneembaar (fig. 32). Na dezelfde 
immunisatieprocedure in een tevoren geïmmuniseerd dier (fig. 33) 
was IgG synthese vanaf de 3e dag waarneembaar. Het titerverloop 
lijkt in dit geval niet af te wijken van het titerverloop na aktieve 
immunisatie alleen (fig. 30). 
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Discussie 
De waarneming dat passieve immunisatie de lgG produktie in de 
primaire reaktie enige tijd onmogelijk maakt, terwijl dezelfde proce­
dure de lgG synthese in de secundaire reaktie niet belemmert, be­
tekent dat het titerverloop na passieve immunisatie een operationele 
definitie van de secundaire reaktie lijkt op te leveren. 
Het verschil in gevoeligheid van de primaire en van de secundaire 
reaktie voor een passieve immunisatie kan op een aantal faktoren 
berusten. In beide reakties wordt het titerverloop primair bepaald 
door drie faktoren: antigeen, immunecompetente cellen en anti­
lichaamvormende cellen. Het grote aantal onderzoekingen, dat ver­
richt is met betrekking tot de effekten van passieve immunisatie, 
maakt het mogelijk het effekt op elk van deze faktoren te evalueren. 
Antilichaamvormende cellen 
Wat de antilichaamvormende cellen betreft, spelen 2 faktoren 
een rol bij het hereiken van een bepaalde antilichaamkoncentratie 
in het serum, nl. de produktie per cel - en de toename daarvan - en 
de exponentiële toename van het aantal cellen. In onze experimenten 
(fig. 25) verliep de stijging van de lgM titer na toediening van anti­
lichaam even snel als zonder toediening van antilichamen. Dit wijst 
erop dat noch de proliferatie, noch de toename van de produktie 
per cel beïnvloed wordt door circulerend antilichaam. Theoretisch 
is het denkbaar, dat een vertraging van de ene faktor gekompenseerd 
zou worden door een toename van de andere. Dit is echter onwaar­
schijnlijk: experimenten van FELOMAN en DmNER (1970) toonden 
aan, dat de proliferatiesnelheid van antilichaamvormende cellen niet 
verandert door toediening van antilichamen. De "regulatie" van de 
antilichaamproduktie door passief antilichaam lijkt zich derhalve 
niet af te spelen op het niveau van de antilichaamvormende cel. 
lmmunocompetente cellen 
Een aantal waarnemingen suggereert dat antilichamen direkt in­
vloed zouden kunnen hebben op immunocompetente cellen NEIDERS 
c.s. (1962) en ROWLEY en FrTCH (1964) beschreven de induktie van 
"tolerantie" door antilichaam dat toegediend werd v66r de immuni-
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satie. Ook in een kwantitatieve analyse van FELDMAN en DIENER 
(1970) bleek een dergelijk effekt aantoonbaar, doch alleen bij zeer 
bepaalde verhoudingen tussen antigeen- en antilichaamkoncentratie. 
Het is niet aannemelijk dat in onze experimenten steeds een der­
gelijke verhouding wordt getroffen. Ook de afname van het aantal 
door het antigeen induceerbare immunocompetente cellen is dus 
waarschijnlijk niet verantwoordelijk voor de gevonden immuno­
suppressle. 
Antigeen 
Na toediening van een gemerkt menselijk albumine aan het konijn 
bleek aanvankelijk een langzame afname van de koncentratie van 
dit antigeen op te treden. Vanaf het ogenblik dat antilichaamproduk­
tie waarneembaar werd, vond een snelle koncentratiedaling plaats, 
terwijl tevens de aanwezigheid van antigeen- antilichaamcomplexen 
vast te stellen was (ScHWARTZ c.s. 1959). Blijkbaar resulteert de 
aanwezigheid van aktief geproduceerd antilichaam in een versnelde 
- immuun - eliminatie van het antigeen. Waarschijnlijk leidt ook 
passieve immunisatie tot een dergelijk proces. Het is dus mogelijk, 
dat de belemmering van de primaire reaktie na passieve immunisatie 
wordt veroorzaakt door een absoluut tekort aan antigeen, tengevolge 
van de immuuneliminatie. 
Het is echter niet waarschijnlijk dat immuuneliminatie de enige 
manier is waarop een antilichaam de induktie beïnvloedt. Anti­
lichaamtoediening 24 uur voor de immunisatie onderdrukt namelijk 
de lgM synthese en de tweede fase van de IgG synthese in de pri­
maire reaktie in geringe mate, de eerste fase van de IgG produktie 
volledig, en de secundaire reaktie niet. Vermoedelijk vormen de cir­
culerende antilichamen ook voor de inducerende werking van het 
niet geëlimineerde antigeen nog een belemmering: Een groot aantal 
waarnemingen heeft het namelijk mogelijk gemaakt de receptoren 
voor het antigeen op het celgrensvlak te identificeren als antilichaam­
fragmenten. De eerste aanwijzingen hiervoor werden gevonden door 
SELL en GELL (1965), die de transformatie van lymfocyten tot 
blasten, na stimulering met anti-immuunglobuline of anti-allotype 
antilichamen, beschreven. Nadere aanwijzingen werden verkregen 
door de eliminatie van lymfocyten in met antigeen bedekte kolom-
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men (WIGZELL en ANDERSSON 1969) en door de inaktivering door 
gelabelde antigenen (BYRT en AoA 1969, AoA en BYRT 1969). Uit 
de experimenten waarin rozetvorming (CooMBS c.s. 1969, 1970), 
dan wel fluorescentie en- of autoradiografie (RAFF c.s. 1970, 
RABELLINO c.s. 1971) werd bepaald na incubatie van lymfocyten 
met anti-immuunglobuline, anti-H- en anti-L keten sera, kon wor­
den gekonkludeerd dat een groot aantal cellen in bloed, milt en lymf­
klieren immuunglobulinefragmenten, met y, f-l, of a ketens, aan hun 
oppervlak hebben. In bovengenoemde onderzoekingen werd aan het 
oppervlak van thymocyten geen immuunglobuline gevonden, doch 
GREAVES en HoGG (1971) beschrijven de aanwezigheid van een 
f-l keten op cellen, die mogelijk uit de thymus afkomstig zijn. Alge­
meen wordt aangenomen dat de receptor op de B-cel overeenkomt 
met de bindingsgroep van het antilichaam dat die cel na induktie 
gaat maken. 
De kwaliteit van de binding tussen antigeen en zowel het celgebon­
den, als het vrij circulerende, antilichaam, wordt bepaald door de 
waarde van de bindingskonstante in de evenwichtsreaktie tussen 
antigeen en antilichaam. Deze waarde, de affiniteit, is karakteristiek 
voor het antilichaam. Binnen een groep antilichamen die gevormd 
zijn tegen één hapteen, bestaat i.h.a. een sterke spreiding van de 
affiniteit voor dat hapteen. EISEN en SISKIND (1964) vonden na een 
éénmalige immunisatie een affiniteitsvariatie van een faktor 104• In 
het verloop van de reaktie blijkt de gemiddelde affiniteit hoger te 
worden (EISEN en SISKIND 1964, SrsKIND c.s. 1968). Blijkbaar wor­
den van het oorspronkelijke brede spectrum aan affiniteiten op den 
duur alleen nog de hoge gevormd. 
Nu bleek dat het vermogen tot suppressie van de primaire reaktie 
door hyperimmuunsera uit het eind van de reaktie veel groter is 
dan dat van antisera uit het begin (DIXON 1967, UHR en MÖLLER. 
1968). Dit suppressievermogen bleek inderdaad samen te hangen met 
de affiniteit (WALKER en SISKIND 1968). De receptor antilichamen 
van de cellen voor de primaire reaktie hebben een gemiddeld lage 
affiniteit. Men mag aannemen dat tussen een hoog-affien circulerend 
antilichaam, en een laag affien celgebonden antilichaam competitie 
om het antigeen zal optreden. Wanneer de hoeveelheid antigeen be­
perkt is, zal deze competitie uitvallen ten gunste van het antilichaam 
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met de hoogste affiniteit, zodat de competente cel voor de primaire 
reakie niet wordt geïnduceerd. 
Een antilichaam met een bepaalde kwaliteit is gemaakt door een 
cel, die alleen antilichamen van diezelfde kwaliteit kan maken, zo­
dat ook de receptor van die cel eenzelfde kwaliteit, zal hebben. Dit 
geldt waarschijnlijk ook voor de affiniteit van dat antilichaam, 
hoewel niet is aangetoond dat het produkt van één plasmacel steeds 
dezelfde affiniteit heeft. Een aanwijzing daarvoor vormt de waar­
neming dat globulinen uit een myeloom met anti-hapteen-aktiviteit 
één zelfde affiniteit hebben (EISEN c.s. 1968). De aanwezigheid 
láát in een immunisatieprocedure van antilichamen met een hoge 
affiniteit, wijst er dus op, dat er op dat moment cellen zijn met een 
hoge receptor-affiniteit. De aanwezigheid van - memory - cellen 
met een receptor van hoge affiniteit zou kunnen verklaren dat een 
secundaire reaktie door een voorafgaande passieve immunisatie 
nauwelijks of niet wordt belemmerd. 
Ook in de primaire reaktie bleek echter nog antilichaamproduktie 
mogelijk, ondanks de passieve immunisatie (fig. 32). Dat gold met 
name voor de IgM produktie en voor de tweede fase van de IgG 
synthese. Wanneer de secundaire reaktie inderdaad ondanks de pas­
sieve immunisatie plaats vindt, 6mdat er memory cellen met een 
hoge affiniteit bij betrokken zijn, ligt het voor de hand te veronder­
stellen dat ook bij de tweede fase voor de IgG synthese, cellen met 
een hoge affiniteit aanwezig zijn. 
Het is denkbaar dat reeds in de groep immunocompetente cellen 
die v66r de antigeentoediening aanwezig is, een klein aantal cellen 
voorkomt met een relatief hoge affiniteit, en dat de langzame stijging 
van de IgG titer in de tweede fase het gevolg is van de vermenig­
vuldiging van plasmacellen die juist uit deze cellen zijn ontstaan. 
Dit proces wordt gesuggereerd door de exponentiële stijging van de 
titer in deze fase. 
Een andere mogelijkheid is, dat in de loop van de primaire reaktie 
nieuwe immunocompetente cellen worden gevormd, die door nog 
aanwezig antigeen kunnen worden aangesproken. Uit een dergelijke 
groep zullen alleen die cellen worden aangesproken, die een hogere 
affiniteit bezitten dan het circulerende antilichaam. Men moet 
aannemen dat deze tweede situatie zich voordoet, daar alleen 
deze na-induktie stijging van de gemiddelde affiniteit van het 
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geproduceerde antilichaam kan verklaren. Daarnaast zijn er ook 
direkte aanwijzingen voor een dergelijke na-induktie van cellen: 
WrGZELL (1966) vond nog een vermindering van het aantal 
antilichaamvormende cellen (bepaald m.b.v. de Jerne-techniek) 
wanneer 20 dagen na antigeentoediening passief werd geïm­
muniseerd. Een stijging van de affiniteit van de antilichamen in 
de primaire reaktie staat overigens niet geheel vast, daar de im­
munisatie in deze experimenten i.h.a. gebeurde in Freund's adjuvans. 
Wanneer eenzelfde affiniteitsstijging ook in een op "normale" wijze 
opgewekte primaire reaktie optreedt, lijkt de conclusie gerechtvaar­
digd dat de tweede fase van de lgG synthese wordt veroorzaakt 
door nieuwgevormde cellen, die worden geïnduceerd door het anti­
geen dat ook tot hun ontstaan aanleiding gaf. Een van de meest 
voor de hand liggende bronnen voor deze cellen lijkt de follikel­
centrum reaktie: dit is één van de weinig lokalisaties waar zo lang 
na de toediening nog antigeen aanwezig is, en waar nog produktie 
van cellen optreedt. De overeenstemming in het titerverloop na pas­
sieve immunisatie en na miltbestraling suggereert verder, dat dezelfde 
cellen in beide gevallen verantwoordelijk zijn voor de tweede fase 
van de IgG synthese. Ook na miltbestraling kan de produktie van 
deze cellen worden verklaard uit de aktiviteit van de in het be­
straalde orgaan geïnduceerde follikelcentrum-reakties. 
Wanneer echter de stijging van de affiniteit in de primaire reaktie 
afhankelijk zou zijn van de toediening van het antigeen in Freund, 
en wanneer daarnaast de door WrGZELL (zie boven) beschreven na­
induktie procentueel onbelangrijk zou zijn, moet men de mogelijk­
heid overwegen dat ·de cellen voor de eerste en voor de tweede fase 
van de IgG synthese identiek zijn. Het verschil in de kinetiek van 
deze fasen zou kunnen worden veroorzaakt door een "switch" proces : 
De stijging van de titer in de tweede fase zou kunnen worden ver­
klaard uit een proliferatie van antilichaamvormende cellen. De snelle 
stijging in de eerste fase zou het gevolg kunnen zijn van een snelle 
differentiatie van dezelfde cellen, leidend tot een snelle toename 
van hun individuele produktiecapaciteit. 
Wanneer gedurende de primaire reaktie immunocompetente cellen 
worden gevormd die, via een proces van na-induktie, verantwoor­
delijk zijn voor de tweede fase van de IgG synthese, dan zou men 
deze cellen kunnen beschouwen als "memorycellen". Uit het titer-
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verloop blijkt dat de antilichaamproduktie in deze cellen kwantitatief 
anders verloopt dan in de sekundaire reaktie. Dit zou mogelijk een 
gevolg kunnen zijn van de wijze van induktie: Experimenten be­
schreven op blz. 82 suggereren dat voor de expressie van memomry 
in de vorm van een secundaire reaktie de aanwezigheid van een 
T-memorycel vereist is. 
Behalve de tweede fase van de lgG synthese verliep ook de lgM 
synthese in de primaire reaktie na passieve immunisatie betrekkelijk 
normaal. Antilichaamtoediening 24 uur v66r de immunisatie leidde 
tot een geringe daling (faktor 23) van de 6e dagstiter. Wanneer 
echter 6 uur na de immunisatie antilichaam werd gegeven, dan had 
dit geen effect meer op de lgM produktie (fig. 32, fig. 25). Hieruit 
kan worden geconcludeerd, dat het induktieproces van de lgM 
synthese in zijn geheel kort na de antigeentoediening plaats vindt. 
Passieve immunisatie na die periode onderdrukt echter nog steeds 
de induktie van de eerste fase van de IgG synthese. Blijkbaar ge­
schiedt de induktie van deze fase voor een belangrijk deel pas nadat 
de induktie van de lgM synthese reeds geheel is afgesloten. Tenslotte 
kan worden vastgesteld dat circulerend antilichaam de induktie van 
de lgM synthese slechts ten dele belemmert; ook wanneer 24 uur 
voor de antigeentoediening passief werd geïmmuniseerd, bleek nog 
een groot aantal lgM cellen te worden aangesproken. Hiervoor kun­
nen een aantal verklaringen worden gegeven: 
lgG en lgM synthese tegen paratyfusvaccin verschillen wat hun 
afhankelijkheid van T-cellen betreft. Het zou dus denkbaar zijn 
dat de grote gevoeligheid van de lgG synthese voor passieve immu­
nisatie erop berust, dat antilichaam interfereert met het kontakt 
tussen antigeen en T-eel. Deze verklaring is echter om een aantal 
redenen onwaarschijnlijk. In de eerste plaats blijkt uit onze experi­
menten dat de eveneens thymus-afhankelijke lgG synthese in de 
tweede fase en in de secundaire reaktie wel plaatsvindt ondanks 
passieve immunisatie. In de tweede plaats vonden KAPPLER c.s. 
(1971 ), dat passieve immunisatie tegen de carrier een effektief kontakt 
tussen T-helper-cel en carrier-hapteen antigeen niet onmogelijk 
maakte. 
Het verschil in gevoeligheid van lgM en lgG synthese lijkt dus 
te moeten worden gezocht in de eigenschappen van de betrokken 
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B-cellen. Het is denkbaar dat de valentie van de receptor op een lgM 
competente cel groter is dan die op de IgG competente cel. In dit 
geval zou, ondanks een eventuele lagere affiniteit per bindingsgroep 
de resulterende bindingsneiging - de aviditeit - van een IgM receptor 
hoger kunnen zijn dan de aviditeit van de IgG receptor. De hoge 
aviditeit van de receptoren van de betrokken cellen kan verantwoor­
delijk zijn voor het geringe effekt van passieve immunisatie op de 
IgM produktie. Zou een zelfde faktor een rol kunnen spelen bij de 
door KAPPLER (zie boven) beschreven ongevoeligheid van een T-eel­
immunisatie voor voorafgaande passieve immunisatie? Waarschijnlijk 
bevat ook de T-eel op of in het celoppervlak een antilichaamfragment 
(GREAVES en HoGG 1971 ,  LESLEY c.s. 1971) .  Wanneer de cel hier­
door een hoge aviditeit zou hebben, kan dit de relatieve ongevoelig­
heid voor passieve immunisatie verklaren. Overigens is het niet 
waarschijnlijk dat zelfs een niet avide T-eel van een passieve im­
munisatie, gericht tegen de "haptene" specificiteit van de carrier, 
konkurrentie zou ondervinden: het carriereffect (zie pag. 8) toont 
aan dat in het carrier-hapteen model de B- en de T-eel uit een 
immunocompetente eenheid obligaat een verschillende specificiteit 
hebben. Het passief verkregen antilichaam heeft uiteraard de speci­
ficiteit van de B-cel - eventueel van de carrier B-cel - en niet van 
de T-eel. 
Het ongestoorde verloop van de secundaire reaktie na passieve 
immunisatie wijst op de aanwezigheid van een groot aantal cellen 
met hoge affiniteit. Dit grote aantal kan op drie manieren zijn ont­
staan: De eerste mogelijkheid is, dat er een selektieve proliferatie 
van bestaande B-cellen met een hoge affiniteit plaats vindt. De tweede 
mogelijkheid is, dat alle aanwezige affiniteiten worden vermenig­
vuldigd, maar dat de tweede antigeentoediening alleen cellen met 
een hoge affiniteit aanspreekt, als gevolg van de competitie met het 
circulerende antilichaam. De derde mogelijkheid is, dat er een totaal 
nieuwe groep cellen ontstaat, met tevoren niet bestaande of manifeste 
eigenschappen. 
Of memoryvorming de kreatie van nieuwe cellen, of de proliferatie 
- met of zonder selektie - van reeds bestaande cellen inhoudt, is 
vooralsnog niet duidelijk. Wanneer geen kwalitatieve verschillen tus­
sen "memorycellen" en "virginale cellen" kunnen worden aangetoond, 
68 
is er geen aanleiding om de ingewikkelde weg van de kreatie te 
kiezen. 
Naar aanleiding van de eerder in dit hoofdstuk weergegeven 
experimenten werden twee experimentele methoden beschreven, vol­
gens welke de secundaire reaktie operationeel te definiëren is. Zowel 
na een lokale bestraling van de milt, als na een passieve immunisatie, 
blijft de lgG produktie enige tijd achterwege, wanneer geen memory 
is opgebouwd. Aanwezigheid van IgG produktie onder deze omstan­
digheden en in die periode zullen we in de volgende experimenten 
beschouwen als het bewijs dat memory is opgebouwd. Waarschijnlijk 
wordt in beide operationele definities een eigenschap van de B-cel 
gebruikt; dat geldt zeker voor de affiniteit van de memoryceL Het 
is mogelijk, dat een secundaire reaktie na een lokale miltbestraling 
daarnaast mogelijk wordt gemaakt door het bestaan van een mobiele 
cel. Een dergelijke cel zou behalve in de B-cel groep ook goed passen 
bij de T -cellen. 
In de hierna volgende experimenten wordt de rol geanalyseerd 




CELINTERAKTIE IN MEMORY VORMING EN 
SECUNDAIRE REAKTIE 
Bij een aantal processen die zich tijdens de primaire reaktie af­
spelen zijn zowel T- als B-cellen betrokken. Of ook de memory­
vorming tot deze processen behoort, is niet bekend. We hebben daar­
om geprobeerd deze vraag in een aantal experimenten te beant­
woorden. 
In principe lijkt "memoryvorming", dat is: de door het antigeen 
geïnduceerde proliferatie van cellen met een bij dat antigeen pas­
sende specificiteit, zowel in de T- als in de B-cellen populatie moge­
lijk. In beide celgroepen treedt immers proliferatie op, en in beide 
celgroepen is specificiteit aantoonbaar. 
Wanneer we aannemen dat memory een eigenschap kan zijn van 
T -cellen, en daarvoor zijn direkte aanwijzingen te vinden in het 
effekt van een anti-theta-serum op een geïmmuniseerde cel-populatie 
(RAFF 1970, TAKAHASHI c.s. 1970, MILLER en SPRENT 1971 ), lijken 
de experimenten van MITCHISON (1971a, b, c) aan te tonen, dat deze 
memory opgebouwd wordt, zonder dat er B-cellen aanwezig be­
hoeven te zijn. In deze experimenten werd namelijk een carrier­
antigeen aangeboden aan een letaal bestraalde muis, die met thymo­
cyten was gesubstitueerd. Onder deze omstandigheden werden voor 
de carrier specifieke T-memorycellen gevormd, die een volgende 
receptor, die met een hapteen aan een andere carrier was geïmmuni­
seerd, in staat stelden tot een secundaire reaktie tegen de kombinatie 
van hapteen en de eerste carrier. 
Er zijn voorlopig geen direkte aanwijzingen voor het bestaan van 
memory in de B-cel groep, maar wanneer deze bestaat, rijst het pro­
bleem, of deze memoryproduktie plaats vindt zonder dat er van 
koöperatie met een T-eel sprake is. THORBECKE (zie blz. 13) vond 
aanwijzingen, dat de vorming van memory gekorreleerd 
·
is met het 
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verloop van de follikelcentrumreaktie. W AKSMAN c.s. (1962) en 
VELDMAN (1970) beschreven het voorkomen van deze reaktie in 
T-celloze dieren. Wanneer er inderdaad B-memorycellen bestaan lijkt 
het dus niet uitgesloten dat de vorming van deze cellen plaats vindt 
zonder interaktie met T-cellen. Om deze hypothese te toetsen hebben 
we aan "in vivo geïsoleerde" T- of B-celgroepen antigeen aangeboden, 
en daarna beide celgroepen gecombineerd, onder condities waarin 
de eventueel gevormde memory tot expressie zou kunnen komen. 
B-cellen zijn "in vivo geïsoleerd" aanwezig in dieren die na thy­
mectomie drie keer totaal worden bestraald (450 rad) zie fig. 3 .  
T -cellen zijn korte tijd "geïsoleerd" aanwezig in drie keer bestraalde 
dieren, die tijdens de bestraling bescherming van de thymus ont­
vingen (VELDMAN 1970) zie fig. 3. Wanneer "memoryvorming" niet 
van koöperatie afhankelijk is, zou antigeen toediening aan de T­
celloze dieren kunnen leiden tot de vorming van B-memorycellen. 
T-memorycellen zouden kunnen ontstaan na antigeentoediening, kort 
na de laatste bestraling met thymus bescherming. Een kombinatie 
van beide celsoorten zou tot een secundaire reaktie in staat moeten 
zijn. 
Experimenten 
Een groep van 1 0  dieren werd drie keer bestraald (450 rad) met 
bescherming van de thymusregio, zie fig. 3. 48 Uur na de laatste 
bestraling werd paratyfusvaccin in een totale dosering van 6.108 m.o. 
toegediend, verdeeld in gelijke hoeveelheden, die resp. i.v. en s.c. 
interscapulair en in beide achterpoten werden gegeven. 24 Uur na 
deze immunisatie werd intraveneus een dosis hyperimmuun-anti­
paratyfusserum toegediend, resulterend in een passieve titer van ± 2.  
De bedoeling van deze passieve immunisatie was een immuun­
eliminatie van het antigeen te verkrijgen, voordat regeneratie van het 
B-cellensysteem zou optreden. Als controle op de effektiviteit van 
deze eliminatie werd het titerverloop gedurende de eerste 1 4  dagen 
na antigeentoediening gevolgd (fig. 35).  
4 Weken na deze immunisatie werd bij 8 dieren uit deze groep de 
linker popliteale lymfeklier geëxtirpeerd. Van deze lymfeklieren 
tezamen werd een celsuspensie gemaakt, die uiteindelijk voor 80 °/o 
uit levende cellen bestond. Deze suspensie werd toegediend aan 
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4 receptoren, waarbij elk dier 2.107 levende cellen ontving. De recep­
toren waren gethymectomeerde, 3 keer bestraalde konijnen, die 1 2  
weken na de laatste bestraling met paratyfusvaccin (6 x 107 m.o.) 
waren geïmmuniseerd, op dezelfde manier als boven werd beschreven. 
4 Weken na deze immunisatie werd een dosis hyperimmuun serum 
toegediend, leidend tot een passieve titer van ± 3. 24 Uur na deze 
passieve immunisatie werd de bovenbeschreven celsuspensie intra­
veneus toegediend. Onmiddellijk na de transfer werd paratyfusvaccin 
(6.107 micro-organismen intraveneus) gegeven. 
Daar het hier een allogene cellenkombinatie betreft, hebben we in 
een kontrole-experiment het effekt van een dergelijke allogene kom­
binatie op het titerverloop bepaald. Hiertoe werd een lymfklier­
celsuspensie van een normaal en niet geïmmuniseerd dier, intraveneus 
toegediend aan een eveneens normale, niet geïmmuniseerde receptor. 
24 Uur voor de transfer ontving de receptor antiserum (passieve 
titer ± 2). Onmiddellijk na de transfer werd geïmmuniseerd met 
paratyfusvaccin: 6.107 micro-organismen intraveneus. 
Resultaten 
Allogene cellenkombinatie in ongeïmmuniseerde receptoren. 
In dit controle-experiment bleek de IgM produktie op de 6e dag 
een waarde van ± 7 (2log titer) te bereiken. Gedurende de eerste 
10 dagen is geen IgG synthese waarneembaar (fig. 34). 
Antilichaamproduktie door geïsoleerde T-cellen? 
Immunisatie 48 uur na de laatste van drie bestralingen uitgevoerd 
met thymusbescherming, leidde niet tot een waarneemhare anti­
lichaamproduktie. Het titerverloop in fig. 35 toont de afname 
van de passieve titer in deze dieren die later als lymfklierdonoren 
zouden fungeren. 
- Titerverloop in de geïmmuniseerde receptoren na transfer van de 
lymfklier-celsuspensie uit de boven beschreven dieren. 
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4 Dagen na antigeentoediening is de aanwezigheid van IgG anti­
lichamen in het serum meetbaar. Gedurende de eerste dagen treedt 
een duidelijk waarneembare stijging van de IgG antilichaamtiter 
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Fig. 34. Titerverloop van de H-agglutininen n a  toediening van paratyfusvaccin 
24 uur na passieve immunisatie. Tegelijk met het antigeen ontvingen deze dieren 
een ongeïmmuniseerde lymfkliercelsuspensie intraveneus. 
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Fig. 35. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
48 uur na de laatste van drie totale lichaamsbestralingen uitgevoerd met thymus 
bescherming. 24 Uur na deze immunisatie werd een dosis antilichaam gegeven. 
73 
0 0 
0 0 o---..S.---8 
0 ,13 0 0 I 
� 
. _ _ _ ;,{'8r· : • 0 • � 
- -•- - - • - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -- - - - - - - -
Fig. 3 6. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
aan gethymectomeerde bestraalde dieren die 8 weken na de laatste bestraling 
een primaire reaktie hadden ondergaan. Tegelijk met deze tweede immunisatie 
werd een lymfkliercel suspensie toegediend van dieren die met paratyfus waren 
geïmmuniseerd 48 uur na de laatste van 3 bestralingen uitgevoerd met thymus 
bescherming. 
Discussie 
Antigeen toediening aan een virginaal dier na passieve immunisatie 
leidde gedurende 8-10 dagen niet tot waarneembare lgG produktie. 
In een T -celloze receptor van lymfkliercellen uit een donor die ge­
ïmmuniseerd werd terwijl er alleen T-cellen aanwezig waren, is in die 
periode onder dezelfde omstandigheden wel IgG produktie mogelijk. 
Deze waarneming zou er op kunnen wijzen dat in deze receptoren 
expressie van memory plaats vindt. 
De celtransfer die in deze experimenten werd gebruikt, leidt echter 
tot een allogene kombinatie van cellen. Nu is het in de eerste 
plaats niet duidelijk of een dergelijke kombinatie tot koöperatie in 
staat is. In de muis is dat wel het geval : MILLER en MrrcHELL (1968) 
vonden geen verschil tussen het vermogen van isologe, allogene of 
semi-allogene ductus thoracicuscellen om neonataal gethymectomeerde 
muizen te reconstitueren wat hun reaktievermogen tegen schapen­
erythrocyten betreft. Ook in konijnen lijkt een allogene kombinatie 
tot koöperatie in staat; VELDMAN (1970) beschreef het optreden van 
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een plasmacellulaire reaktie in een T -celloos konijn, na toediening 
van een allogene kombinatie van thymocyten (!). 
In de tweede plaats vonden EKPAHA-M:ENSAH en KENNEDY (1971) 
aanwijzingen dat tussen cellen van donoren en receptoren, die ver­
schillen in één van de belangrijkste histo-compatibiliteitsfaktoren een 
synergisme kan optreden, dat ten onrechte geïnterpreteerd kan wor­
den als een uiting van een specifieke T-B-cel koöperatie. Zij suggere­
ren dat, als gevolg van de specifiek-cellulaire reaktie tussen de betrok­
ken cellen mitogene faktoren vrij komen, die op geheel aspecifieke 
wijze de T-helper-celfunktie kunnen overnemen. Dit zou kunnen be­
tekenen, dat de door ons waargenomen IgG synthese (fig. 36) niet een 
expressie van opgebouwde memory is, maar een aspecifieke stimule­
ring van de B-cellen door de geïnduceerde graft-versus-host reaktie. 
Specifieke koöperatie lijkt echter ook tussen allogene celkombinaties 
wel mogelijk: Een secundaire reaktie tegen een hapteen dat gekoppeld 
is aan een bepaalde carrier is mogelijk, door het voor het hapteen 
geïmmuniseerde dier allogene of semi-allogene T-cellen aan te bieden. 
Dit berust niet op het aspecifieke effekt van een graft-versus-host 
reaktie, want het is alleen mogelijk wanneer deze T -cellen met de 
carrier geïmmuniseerd zijn (MITCHISON 1971a, b, c.). Ook de ge­
noemde experimenten van VELDMAN (zie boven) wijzen op een spe­
cifieke interaktie tussen allogene cellenkombinaties : Een T-celloos ko­
nijn reageerde op een T-cellensuspensie met een plasmacellulaire reak­
tie, doch alleen dan, wanneer de T-cellen (thymocyten) van verschil­
lende donoren afkomstig waren. Dit ondanks het feit, dat de thymo­
cyten van elk van de donoren voor zich, ook tot een graft-versus-host 
reaktie aanleiding zullen hebben gegeven. Ook in dit geval lijkt 
eventueel naast een aspecifieke stimulering zeker ook een specifieke 
koöperatie aanwezig te zijn. . 
In het controle experiment (fig. 34) bleek geen waarneembare 
stimulering van de antilichaamvorming in de receptor op te treden 
na toediening van een (allogene) lymfklier-celsuspensie. In onze 
experimenten lijkt derhalve deze aspecifieke stimulering geen rol 
te spelen. De IgG synthese in een geïmmuniseerde T-celloze receptor 
die "geïmmuniseerde T -cellen" toegediend kreeg, moet derhalve het 
gevolg zijn van de expressie van memory. Deze memory is opge­
bouwd, zonder dat er van een koöperatie tussen T- en B-cellen sprake 
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heeft kunnen zijn. De boven beschreven experimenten maken niet 
duidelijk in welke celpopulaties deze memory is opgebouwd. 
Indien memory voorkomt in T -cellen, is voor expressie van die 
memory als antilichaamvorming, koöperatie met een B-cel nodig. 
T-cellen zijn immers zelf niet in staat tot antilichaamproduktie 
(fig. 35). Als memory uitsluitend een eigenschap is van T-cellen, 
dan zou de samenwerking met een virginale B-cel volstaan om een 
"secundaire reaktie" mogelijk te maken. Onder welke experimentele 
omstandigheden zou nu een dergelijke T-eel-memory aantoonbaar 
zijn? Daar T-cellen mobiel zijn, belooft het experimentele systeem, 
waarin door een lokale bestraling mogelijk juist de mobiliteit van 
de memory cellen tot uitdrukking komt, optimale kondities voor 
het aantonen van een T-memory-cel. 
Het experimentele systeem van de tweede operationele definitie 
is voor het aantonen van memory uitsluitend in de T-eel populatie 
minder geschikt, daar de in dit systeem gebruikte passieve immuni­
satie de induktie van virginale B-cellen van lage affiniteit onmo­
gelijk maakt. Het is daarom denkbaar, dat in dit experimentele 
systeem geen expressie van een T -memorycel optreedt, en na een 
lokale bestraling wel. Het effekt van interaktie tussen een - hypo­
thetische - T-memorycel en een virginale B-cel hebben we daarom in 
beide systemen bepaald. 
Experimenten 
De groep van 10 dieren, die 24 uur na de laatste van drie bestra­
lingen, uitgevoerd met bescherming van de thymus, werden geïm­
muniseerd en die daarna fungeerden als donoren van "geïmmuni­
seerde T-cellen" (fig. 35), werd opnieuw gebruikt voor deze experi­
menten. Vijf weken na deze eerste immunisatie werd bij 5 dieren 
lokale bestraling van de milt uitgevoerd (750 rad), vijf dagen later 
werd geïmmuniseerd met paratyfusvaccin (6.107 micro-organismen 
intraveneus), na 6 uur gevolgd door toediening van antiserum. De 
5 andere dieren ontvingen terzelfder tijd een passieve immunisatie 
{tot een titer ± 3), na 24 uur gevolgd door paratyfusvaccin, 6.107 
micro-organismen, intraveneus. 
Deze immunisatieprocedures komen overeen met die, welke wer­
den toegepast in virginale dieren, eveneens na miltbestraling (fig. 24) 
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resp. passieve immunisatie (fig. 32). Deze laatste experimenten dien­
den als controle voor de hier beschreven experimenten. 
Resultaten 
antigeentoediening na miltbestraling in een dier met "geïmmuni­
seerde T-cellen" (fig. 37). 
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Fig. 37. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
aan dieren die 5 dagen tevoren een lokale bestraling van de milt hadden onder­
gaan. Deze dieren waren voor de eerste keer geïmmuniseerd met paratyfus 48 
uur na de laatste van 3 bestralingen uitgevoerd met thymusbescherming. 
De IgM-synthese bereikte in deze dieren een titer van ± 8 ;  
IgG-produktie was vanaf de 14e dag waarneembaar, en leek dan 
te verlopen volgens het patroon van de "tweede fase" van de 
IgG synthese. Zowel het IgM als het IgG titerverloop leken in 
deze dieren volledig overeen te komen met het titerverloop in 
virginale dieren gedurende de primaire reaktie na een lokale 
bestraling (verg. fig. 24). 
antigeentoediening na passieve immunisatie van dieren met "ge­
géïmmuniseerde T-cellen". 
De IgM produktie in deze dieren bereikte op de 6e dag een piek­
titer van 7-8. IgG synthese was in 4 van de 5 dieren pas waar­
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Fig. 38. Titerverloop van de H·agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
aan dieren die 24 uur tevoren passief waren geïmmuniseerd. Deze dieren waren 
voor de eerste keer geïmmuniseerd 48 uur na de laatste van 3 bestralingen 
uitgevoerd met thymus bescherming. 
Discussie 
Het uitblijven van een "secundaire reaktie" in deze twee experi­
menten, en de aanwezigheid van die reaktie in de substitutie­
experimenten (fig. 36), dwingt tot de konklusie dat er B-memory­
cellen bestaan. Het uitblijven van een secundaire reaktie in de hier 
beschreven experimenten kan namelijk op twee oorzaken berusten: 
De eerste mogelijkheid is, dat immunisatie van een dier, 24 uur na 
de laatste van een serie van drie totale bestralingen met thymus be­
scherming, niet leidt tot de vorming van T -memory-cellen, ofwel 
omdat dergelijke cellen niet bestaan, ofwel omdat de experimentele 
omstandigheden hun vorming onmogelijk maakten. In beide gevallen 
is de waargenomen secundaire reaktie van de T -celloze maar gerecon­
stitueerde receptor (fig. 36) veroorzaakt door de aanwezigheid van 
B-memorycellen in die receptor. 
De tweede mogelijkheid is, dat immunisatie van geïsoleerde T­
cellen wel tot de vorming van memory in die groep leidt, maar dat 
deze cellen niet in staat zijn een virginale B-cel te induceren tot een 
secundaire reaktie. Ook deze mogelijkheid leidt derhalve tot de kon-
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klusie dat er B-memorycellen bestaan, en dat die cellen voor een 
secundaire reaktie nodig zijn. 
De waarneming dat "geïmmuniseerde" T-cellen geen aanleiding 
geven tot het optreden van een secundaire reaktie na passieve immu­
nisatie of miltbestraling, leidt verder tot de konklusie, dat de 
operationele definities van de secundaire reaktie, zoals beschreven 
in hfdst. IV, berusten op eigenschappen van de B-cel. Is deze B­
memorycel in staat om zonder "hulp" van een T-eel een secundaire 
reaktie uit te voeren? Om deze vraag te kunnen beantwoorden werd 
een groep T -celloze dieren, die reeds een primaire reaktie hadden 
ondergaan, opnieuw geïmmuniseerd. 
Experimenten 
De groep gethymectomeerde, drie keer bestraalde dieren, die resp. 
4, 6, of 16  weken na de laatste bestraling antigeen ontvingen, en 
waarvan het titer-verloop na die antigeentoediening is beschreven in 
fig 8, kreeg 4 weken na de eerste immunisatie opnieuw paratyfus­
vaccin toegediend (6.107 micro-organismen intraveneus). Uit een 
"pilot" -experiment bleek, dat slechts zeer weinig IgG zou worden 
geproduceerd onder deze kondities. Daar na passieve immunisatie, 
resp. miltbestraling ook deze geringe produktie niet waarneembaar 
zou zijn, werd van deze procedures afgezien. 
In een controlegroep werd geprobeerd vast te stellen in hoeverre 
de herhaalde bestraling, en niet het tekort aan T -cellen, voor het 
verwachte uitblijven van een secundaire reaktie verantwoordelijk 
was. Een groep dieren onderging 8 weken na een herhaalde totale 
bestraling met thymusbescherming een primaire immunisatie, (6.107 
m.o. verdeeld over de reeds eerder genoemde injektieplaatsen) ; 
1 2  weken na de laatste bestraling werd opnieuw paratyfusvaccin 
toegediend (6.107 m.o. intraveneus), nadat - pro forma - 24 uur te 
voren passief was geïmmuniseerd. In beide groepen werd het titer­
verloop bepaald. 
Resultaten 
T -celloze dieren. 
De IgM produktie na restimulering van T-celloze dieren bereikt 
een maximale titer van 10-1 1 .  
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Vanaf de lOe dag is in een aantal dieren lgG synthese waarneem­
baar, de titer die bereikt wordt, is echter gering; na ± 3 weken 
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Fig. 39. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
aan gethymectomeerde bestraalde dieren die een primaire reaktie hadden onder­
gaan 4 weken voor deze immunisatie. 
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Fig. 40. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin 
aan dieren die voor de eerste keer waren geïmmuniseerd 8 weken na een drie 
keer herhaalde bestraling uitgevoerd met thymus bescherming. 
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controlegroep (drie keer bestraalde dieren met thymusbescher­
ming). 
Ondanks de passieve immunisatie is in deze dieren IgG produktie 
reeds gedurende de eerste dagen na antigeentoediening waar­
neembaar (fig. 40}. 
Discussie 
In de boven beschreven experimenten bleek dat T-celloze dieren 
na een tweede kontakt met paratyfusantigeen in staat waren tot een 
zeer geringe IgG produktie. Het is eveneens duidelijk dat deze pro­
duktie niet zou voldoen aan de kriteria van een secundaire reaktie. 
Dat sluit echter de mogelijkheid niet uit dat hier wel sprake is van 
de expressie van memory, maar dan van memory in de B-cel­
populatie. Een andere mogelijkheid is, dat deze IgG synthese niet 
het gevolg is van een door het antigeen geïnduceerde verandering 
in de groep immunocompetente cellen, maar dat deze verandering 
"spontaan" door de tijd is ontstaan, m.a.w. dat de "helper-celfunktie" 
is hersteld. Dat is een proces dat bij neonataal gethymectomeerde 
muizen is waargenomen, ook wanneer de thymus in toto is verwijderd 
(RoGISTER 1965, DuKoR c.s. 1966, SrncLAIR 1967) . Mogelijk wordt 
dit veroorzaakt door een multiplicatie van cellen die reeds voor de 
thymectomie een thymuspassage hebben ondergaan. Het is denkbaar 
dat een dergelijk proces ook na thymectomie en bestraling in het 
volwassen konijn een rol speelt. Voor de derde mogelijkheid, nl. dat 
de thymectomie niet volledig is geweest, werden in deze dieren bij 
obduktie geen aanwijzingen gevonden. 
Een gering aantal konijnen bleek in parallelle experimenten na 
dezelfde procedure als hier is toegepast, in staat een allogeen huid­
transplantaat uit te stoten (zie blz. 85). Ook in die gevallen werden 
geen thymusresten in het operatiegebied aangetroffen. Meestal bleek 
er wel een zeker herstel van het T-cellen systeem te zijn opgetreden. 
In de hier beschreven experimenten werden geen huidtransplantaties 
uitgevoerd, zodat we de aan- of afwezigheid van T-cellen naar dit 
kriterium niet hebben kunnen vaststellen. Of de gevonden IgG 
synthese de manifestatie van memory in de B-groep is, dan wel het 
effekt van koöperatie tussen B-cellen en een zeer gering aantal T-cel­
len, staat dus niet vast. Het is echter evident dat "T-celloze dieren" 
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niet tot een "secundaire reaktie" in staat zijn. Dieren die drie keer 
zijn bestraald met bescherming van de thymus, zijn dat wel (fig. 40). 
Het onvermogen van een gethymectomeerd, bestraald dier om 
IgG te produceren na een herhaalde antigeentoediening, berust dus 
waarschijnlijk op het ontbreken van T-cellen. Ook de IgG synthese 
in de "secundaire reaktie" is dus thymus-afhankelijk. Dit betekent, 
dat de B-memory-cel de hulp van een T-eel nodig heeft om de op­
gebouwde memory tot expressie te brengen. Volstaat nu voor deze 
helperfunktie de aanwezigheid van een virginale T-eel, of moet dit 
een T-memorycel zijn? Om de mogelijkheid te onderzoeken, dat een 
kombinatie van B-memory-cellen en virginale T-cellen tot een secun­
daire reaktie in staat is, hebben we thymocyten aangeboden aan 
dieren waarin "in vivo geïsoleerde en geïmmuniseerde" B-cellen 
aanwezig waren, en vervolgens antigeen toegediend onder omstan­
digheden waarin een secundaire reaktie waarneembaar zou zijn. 
Experimenten 
- Donoren: 6 normale konijnen werden gethymectomeerd en de 
thymussen werden twee aan twee tot een suspensie verwerkt. De 
drie celsuspensies bevatten resp. 3.108, 2,5.108 en 2.108 cellen per 
ml. Hierin zaten resp. 60 Ofo, 50 Ofo en 70 'Ofo levende cellen. Aan de 
receptoren werden uiteindelijk 10.108 levende cellen toegediend. 
- Receptoren: 3 dieren werden gethymectomeerd en vervolgens 
drie keer bestraald (450 rad) met tussenpozen van 14  dagen. 1 6  
Weken na de laatste bestraling werd paratyfusvaccin, in een totale 
dosering van 6.107 micro-organismen intraveneus, interscapulair en 
subcutaan in linker en rechter achterpoot toegediend. 
4 Weken later werd passief geïmmuniseerd en 24 uur later werd 
i.v. de boven beschreven celsuspensie, onmiddellijk gevolgd door 
paratyfusvaccin (6.107 micro-organismen) toegediend. Eén dier over­
leed tijdens de transfer. 
Resultaten 
De twee overblijvende dieren vertonen een aanzienlijk verschil in 
titerverloop (fig. 41 ,  fig. 42). Een van die dieren bereikt een IgM titer 
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Fig. 42. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin, 
24 uur na passieve immunisatie, aan gethymectomeerde bestraalde dieren, die 
een primaire reaktie hadden ondergaan 6 weken na de laatste bestraling. Simul­
taan met deze tweede immunisatie ontvingen deze dieren een thymocyten-
suspensie intraveneus. 
lgG produktie waarneembaar is, vertoont het tweede dier een lang­
zame stijging van de IgG titer vanaf ± de Se dag. 
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Discussie 
Men zou kunnen veronderstellen dat het gebruik van thymocyten 
als substituut van virginale T-cellen betrekkelijk zinloos is. Een aan­
tal onderzoekers beschrijft, dat de competentie van deze cellen t.a.v. 
het in stand houden van de T -celfunktie in een gethymectomeerd dier 
gering is (TRAININ c.s. 1965, MILLER en OsoBA 1967). Daarentegen 
vonden andere onderzoekers die ongeveer 10  keer zoveel thymo­
cyten gebruikten (YUNIS c.s. 1964), een goede substitutie van zowel 
allogene als isologe cellen. MILLER meent dat substitutie met thymo­
cyten effektief kan zijn wat de helperfunktie betreft, wanneer 
antigeentoediening en substitutie tegelijkertijd plaats vinden. In zijn 
experimenten hadden onder die omstandigheden 107 thymocyten 
dezelfde competentie als een even groot aantal ductus thoracicus­
cellen. 5.107 Thymocyten leidden zelfs tot een aanzienlijk hogere 
reaktie (MILLER en MITCHELL 1968). Ook in konijnen lijken thymo­
cyten competent te zijn wanneer ze simultaan met het antigeen wor­
den toegediend: VELDMAN (1970) vond een plasma-cellulaire reaktie 
in een T-celloos konijn onmiddellijk na het toedienen van thymo­
cyten van twee verschillende donoren. 
Ook in onze experimenten heeft dus waarschijnlijk koöperatie tus­
sen competente virginale T-cellen en B-memorycellen kunnen plaats 
vinden. Dit heeft echter niet tot een secundaire reaktie geleid. De 
secundaire reaktie die werd waargenomen (fig. 36) in een T-celloos 
dier, na substitutie met lymfkliercellen uit een dier waarin de T­
cellen na "isolatie in vivo" waren geïmmuniseerd, lijkt dus te zijn 
veroorzaakt door de aanwezigheid van zowel T- als B-celmemory. 
Tot nu toe hebben we geen expressie van een dergelijke T-eel­
memory via een virginale B-cel gevonden, noch in de experimenten 
waarin lokaal werd bestraald (fig. 37), noch in de experimenten 
waarin de affiniteit werd getoetst (fig. 38). Door een aantal onder­
zoekers werden echter wel aanwijzingen gevonden voor een dergelijke 
koöperatie. Voorafgaande immunisatie met de carrier leidde in een 
aantal gevallen tot een hogere antihapteen reaktie, wanneer de 
hapteen-carrierkombinatie werd aangeboden (KETI'MAN en DUTTON 
1970, 1971 ; RAJEWKY en RoTrLäNDER 1967). Bij andere carrier­
hapteenkombinaties werd dit echter niet gevonden (LEviNE 1967) . 
Ook immunisatie van T-cellen met kippegammaglobuline leidde na 
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kombinatie van deze cellen met virginale B-cellen, niet tot een 
secundaire reaktie (MILLER en SPRENT 1971 ) .  
In die gevallen waarin wel effekt van carrierimmunisatie werd 
gevonden, is dit wel verklaard uit een tekort aan T -cellen met de 
carrierspecificiteit in het virginale dier. Dit zou worden aangevuld 
door de proliferatie van deze cellen na immunisatie met de carrier 
(KETIMAN en DmoN 1970). Wanneer deze verklaring juist is, zou 
dit kunnen betekenen dat "T-celmemory" niets anders is dan een 
- niet selektieve - proliferatie van cellen met dezelfde eigenschappen 
als virginale T-cellen. Uiteraard is het evengoed mogelijk dat het 
hier beschreven effekt van carrierimmunisatie berust op het ontstaan 
van T -memorycellen met andere eigenschappen, dan virginale T­
cellen. 
Een waarneming van MILLER en SPRENT (1971) suggereert, dat 
althans het effekt van "T-celmemory" overeenkomt met het effekt 
van een groot aantal virginale T-cellen: Na behandeling van een 
ductus thoracicuscel-suspensie uit een geïmmuniseerde chimere met 
een antiserum, gericht tegen het genotype van de T-cellen uit de 
chimere, verloren deze cellen het vermogen om te reageren volgens 
een secundair reaktiepatroon. Dit vermogen kon worden hersteld 
door 5.105 ductus thoracicuscellen uit een geïmmuniseerde donor 
aan te bieden, maar ook door 5.106 virginale ductus thoracicuscellen 
te geven. In vergelijkbare experimenten, waarbij een geïmmuniseerde 
milt-cellensuspensie met een anti-theta-serum werd behandeld, had 
substitutie met virginale T-cellen geen effekt (TAKAHASHI c.s. 1970). 
In onze experimenten bleek het geven van 108 thymocyten geen 
effekt te sorteren; of het mogelijk is, om door een kwantitatief 
optimale of supra optimale substitutie wel een secundaire reaktie 
te bereiken, is in vivo moeilijk te bepalen. Bij wijze van kasuïstiek 
volgen hier experimenten waarin langs een geheel andere weg een 
mogelijk niet onaanzienlijke substitutie met virginale T-cellen - per 
ongeluk - werd bereikt. 
In een serie experimenten, die gedeeltelijk aan deze serie parallel 
liep, werden konijnen gethymectomeerd en vervolgens drie keer be­
straald, overeenkomstig de hier reeds beschreven methode. 2 Weken 
na de laatste bestraling ontvingen deze dieren een huidtransplantaat. 
2 Dieren uit deze serie stootten dit transplantaat uit, na resp. 33 
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en 33-56 dagen. 10  Weken na de laatste bestraling ontvingen deze 
dieren paratyfusvaccin (6.107 micro-organismen intraveneus). De 
antilichaamproduktie tegen dit antigeen bleek uit IgM antilichamen 
te bestaan (bepaald m.b.v. scheiding op een sephadexkolom). Waar­
schijnlijk waren op dat moment voldoende T-cellen aanwezig voor 
een effektieve transplantatiereaktie, maar nog onvoldoende voor 
de IgG produktie tegen paratyfus. Er mocht echter worden ver­
ondersteld, dat het T -cellensysteem in deze dieren zich langzamer­
hand zou herstellen. Uiteindelijk zou een situatie kunnen ontstaan, 
waarin een groot aantal virginale T -cellen en een aantal B-memory­
cellen aanwezig zouden kunnen zijn. Mogelijk zou op deze manier 
de door MILLER en SPRENT (1971) beschreven situatie, waarbij vir­
ginale T-cellen B-memorycellen in staat stelden tot een secundaire 
reaktie, kunnen worden gereproduceerd. We hebben geprobeerd een 
dergelijke secundaire reaktie in deze dieren te induceren. 
Experimenten 
± 7 Maanden na de primaire reaktie ontvingen de 2 boven­
beschreven dieren een bestraling van de milt (750 rad) . 5 Dagen 
later werd paratyfusvaccin (6.107 micro-organismen i.v.) toegediend, 
6 uur later gevolgd door passief antilichaam. 10 Weken na deze 
tweede antigeentoediening werd, toen de titer aan circulerende anti­
lichamen enigszins was gezakt, eerst passief geïmmuniseerd - pro 
forma - en vervolgens werd 24 uur later paratyfusvaccin (6.107 
micro-organismen i.v.) gegeven. 
Resultaat 
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antigeentoediening na lokale bestraling (fig. 43). 
Vanaf de 6e, resp. 14e dag was in deze dieren IgG produktie 
waarneembaar. De totale antilichaamproduktie bereikte een titer 
van 8,  resp. 10, op de 6e dag na antigeentoediening. 
antigeentoediening na passieve immunisatie, 10 weken na de 
bovenbeschreven immunisatie. 
Na deze 3e immunisatie steeg de lgG titer van 4 tot 8 resp. van 




0 0 0 0 
r - - --, __ --- -- ... --�-- -- - --- - - - ·  /o o o o 
I o • , I 
OI e e 
#.I 
, - - - 0 • •  
• • 
Fig. 43. Titerverloop van de H-agglutininen na toediening van paratyfusvaccin, 
5 dagen na een lokale bestraling van de milt. Deze twee dieren waren gethy­
mectomeerd en 3 x bestraald, doch stootten een allograft uit. Ten tijde van die 
uitstoting werd voor de eerste keer antigeen toegediend. De titerwaarden van 
de mercapto-ethanol resistente antilichamen zijn als punten weergegeven. 
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Fig. 44. Verloop van de H-agglutininen na paratyfus toediening aan de dieren 




Het is mogelijk dat in de hierboven beschreven dieren een aantal 
T-cellen de 3 x herhaalde bestraling heeft overleefd, en dat deze 
cellen verantwoordelijk zijn geweest voor de transplantaatuitstoting, 
die in beide dieren reeds ongeveer 5 weken na de laatste bestraling 
begon. In dat geval zou de situatie overeenkomst vertonen met die 
in neonataal gethymectomeerde muizen, waarvan beschreven is dat 
er een vrijwel volledig herstel van de helperfunktie kan optreden. 
Een andere mogelijkheid is, dat de thymectomie niet volledig is 
geweest, hoewel er bij obduktie geen thymusrest in het operatiegebied 
werd gevonden. Ook de mogelijkheid van aberrant thymusweefsel 
zou overwogen kunnen worden. Ook in deze laatste 2 situaties mag 
men verwachten, dat een half jaar na de transplantaatuitstoting een 
redelijk herstel zal zijn opgetreden. Toen echter een half jaar na de 
transplantaatuitstoting opnieuw antigeen werd gegeven, bleek na 
lokale miltbestraling geen secundaire reaktie op te treden. Dat er 
op dat moment wel T-cellen waren, wordt gesuggereerd door de vrij 
aanzienlijke IgG synthese, die vanaf de 6e, resp. 14e dag, optrad. 
Verder bleek 10 weken later een "secundaire" reaktie waarneembaar 
na een derde antigeentoediening. 
We hebben dus geen aanwijzingen kunnen vinden dat virginale 
T-cellen in staat zijn B-memorycellen te induceren tot een secundaire 
reaktie, noch na substitutie met allogene thymocyten (fig. 40, 41) ,  noch 
na "substitutie" met autologe T-cellen. Uiteraard is het mogelijk dat 
in beide situaties nog onvoldoende virginale T-cellen aanwezig zijn. 
Of in sommige experimentele omstandigheden koöperatie tussen (zeer 
veel) virginale T-cellen en B-memorycellen ook in het konijn tot een 
secundaire reaktie zou kunnen leiden is op grond van deze experi­
menten dus niet duidelijk. Daar een betrekkelijk gering aantal lymf­
kliercellen, (2. 107) waaronder zich "geïmmuniseerde T-cellen" be­
vonden, B-memorycellen in staat stelden tot een redelijke secundaire 
reaktie (fig. 36), lijkt het onwaarschijnlijk dat onder normale om­
standigheden memoryvorming in de T -cel groep beperkt zou zijn tot 
een aselektieve proliferatie van cellen met dezelfde eigenschappen 
als virginale cellen. Waarschijnlijk is dus ook in de T-celpopulatie 
sprake van een kwalitatieve verandering van de samenstelling van 
die groep. 
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Op grond van onze experimenten is niet vast te stellen of dit een 
selektieve vermenigvuldiging, of een produktie van cellen met nieuwe 
eigenschappen is. Er zijn aanwijzingen dat de specificiteit van vir­
ginale cellen die betrokken zijn bij de specifiek-cellulaire-reaktie al 
zeer hoog is (PAUL c.s. 1971). Dat sluit op zich de mogelijkheid niet 
uit, dat er toch nog een selektie op specificiteit plaats vindt tijdens 
de memoryvorming. Er zijn echter ook aanwijzingen dat de carrier 
specificiteit - een eigenschap van de T -cel - niet verandert in de loop 
van een reaktie (PAUL c.s. 1 968). Als er al selektie plaats vindt tij­
dens de produktie van T-celmemory, dan lijkt dit dus niet een 
selektie op specificiteit te zijn. In de laatst genoemde experimenten 
van PAUL bleek de hoeveelheid antigeen die nodig was om een be­
paalde DNA stimulatie in vitro te geven in de loop van een half 
jaar niet te veranderen. Dat zou kunnen betekenen, dat de antigeen­
verwerkende kwaliteit van de T-memorycel niet anders is dan die van 
de virginale T-eel. Het is denkbaar dat memoryvorming in de T-eel 
niet de afferente kant van de T-eel betreft, maar de efferente kant, 
bijvoorbeeld de antigeen-overdracht, of de produktie van faktoren 
die de B-cel beïnvloeden. Memory zou in dat geval, wat de B-cellen 
betreft, bestaan uit een differentiatie, waarschijnlijk gekombineerd 
met proliferatie. 
Enige opmerkingen over de interaktie tussen T- en B-cellen 
Het aantal spekuiaties over het interaktie-mechanisme is aanzien­
lijk groter dan het aantal konkrete gegevens. De in deze studie be­
schreven experimenten lijken één konkreet gegeven op te leveren, nl. 
dat die interaktie soms wel, en soms niet nodig is. 
Dat is een uitspraak die nader gepreciseerd kan worden; IgM 
competente B-cellen zijn soms afhankelijk van koöperatie, IgG com­
petente B-cellen steeds. Een dergelijke, waarneming noodt tot een 
spekulatie, en wel over de vraag, waarin IgM cellen dan toch ver­
schillen van IgG cellen. Het is denkbaar dat dit verschil in de com­
petente cel voornamelijk tot uitdrukking komt in de receptoren; IgM 
cellen hebben waarschijnlijk receptor antilichamen van diè klasse, 
IgG cellen hebben waarschijnlijk IgG fragmenten aan hun oppervlak. 
Dit verschil in receptoren zou verantwoordelijk kunnen zijn voor het 
verschil in verspreiding van het antigeen over het oppervlak van de 
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competente B-cel. Het is denkbaar dat het effekt van een kontakt 
tussen cel en antigeen afhankelijk is van de wijze van prikkeling van 
die cel. Zo kan tolerantie, resp. induktie tot antilichaamvorming 
worden opgewekt door variatie in het aantal antigeen-moleculen. Het 
antigeen-depot in een follikelcentrum lijkt bijv. te leiden tot proli­
feratie. 
Zou nu de aanwezigheid van een T-eel kunnen leiden tot een zo­
danige verdeling van het antigeen over de B-cel dat een "inducerende 
configuratie" ontstaat? De configuratie van het antigeen aan het 
celoppervlak zal in de eerste plaats afhankelijk zijn van de plaats 
en de aard van de receptoren op de B-cel. De T-eel zou dus de rang­
schikking van die receptoren kunnen beïnvloeden. Het is ook denk­
baar dat de T-eel het antigeen over de bestaande receptoren ordent, 
zodat een ioclucerende configuratie ontstaat. 
Op welke wijze zou een dergelijke beïnvloeding van de configu­
ratie van het antigeen op de B-cel, of van de receptoren van die 
cel, kunnen plaatsvinden? In de meeste speculaties over het 
koöperatie-mechanisme wordt uitgegaan van een cel-lichamelijk kon­
takt tussen T- en B-cellen. Zelfs wanneer men er van uitgaat dat een 
T-eel in de milt migreert via de sinus marginalis (FoRD 1969), dan 
lijkt toch de noodzaak van een kontakt tussen twee zeldzame cellen, 
die meestal in verschillende regionen van een lymfoïd orgaan ver­
blijven, voor de induktie van de humorale reaktie een weinig effi­
ciënt mechanisme. Waarschijnlijker lijkt, dat de funktie van de T-eel 
wordt geëffektueerd via een humorale mediator. Wat de aard van die 
mediator betreft, zou men kunnen denken aan een op een antilichaam 
gelijkende stof. Het is bekend, dat de antigeen configuratie die ont­
staat door een kompleks van IgG en antigeen kan induceren tot 
tolerantie (FELDMAN en DIENER 1970). Kombinatie van IgM en anti­
geen leidde daarentegen tot een stimulering van de reaktie tegen 
schapenerythrocyten (HENRY and jERNE 1968). Juist in de reaktie 
tegen dit antigeen zou het aantal T-cellen een beperkende faktor 
kunnen zijn, daar proliferatie van die cellen (door antigene stimu­
lering) leidde tot een toename van de antilichaamvorming (KETTMANN 
en DuTTON 1971 ). In deze situatie lijkt het dus niet uitgesloten te 
zijn dat IgM en T-eel éénzelfde effekt hebben. Men zou derhalve 
geneigd kunnen zijn om te vermoeden dat de "T-eel mediator" een 
antilichaam is, met eigenschappen die lijken op die van het IgM. 
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De funktie van de T-eel bij de interaktie zou, zoals uit bovenge­
noemde overwegingen blijkt, kunnen zijn: het aanbrengen van een 
"inducerende" verdeling van het antigeen op de B-cel. 
Dit zou een herverdeling van het reeds op de B-cel aanwezige 
antigeen kunnen zijn, of een speciale wijze van aanbieding van het 
antigeen aan de nog ongerepte B-cel. In ieder geval is een direkt 
kontakt van B-cellen met antigeen mogelijk, zoals blijkt uit de pro­
liferatie van de B-cel bij de memoryvorming, die immers mogelijk 
is zonder T-eel. Verder blijkt dat het interaktie-effekt soms kan 
worden nagebootst door een graft-versus-host reaktie, waarbij de 
T-cellen niet door het betreffende antigeen, maar door histoïncom­
patibiliteitsfaktoren worden geïnduceerd (EKPAHA-MENSAH en KEN­
NEDY 1971,  KATZ c.s. 1971 ,  KRETH en WILLIAMSON 1971).  Het effekt 
van de T -cel lijkt dus eerder een remadellering van reeds op de B-cel 
aanwezig antigeen te zijn. In het concept van KRETH en WILLIAMSON 
zou de T-eel zelf bij de interaktie worden "geïnduceerd" door de 
als gevolg van de antigeenbinding veranderde struktuur van het 
B-cel-oppervlak. Alles tezamen zijn er o.i. duidelijke aanwijzingen 
dat het effekt van die induktie niet beperkt blijft tot de produktie 
van een mitogene faktor zoals gepostuleerd door EKPAKA-MENSAH 
en KENNEDY (zie boven). De bovengenoemde modellen voor de T-B 
interaktie, en de argumenten daarvoor suggereren dat de T-eel 
iets "verandert" aan een eerder gevormd B-cel - antigeen kompleks. 
Ze lijken moeilijk te rijmen met het "koncentratie concept" van 
MrrcHISON (1969), waarbij het antigeen opgeslagen op de T-eel aan 
de B-cel wordt aangeboden. 
De mogelijke betekenis van de T -cel voor de regulatie van de 
humorale afweer 
Het is niet zonder meer duidelijk dat de obligate aanwezigheid 
van een T-eel bij de induktie van de lgG synthese doelmatig is. 
Recente onderzoekingen geven echter mogelijk wel enige aanwijzin­
gen over de betekenis van de interaktie voor het in stand houden van 
het organisme. 
Wanneer een B-memory cel van hoge aviditeit wordt geïnduceerd, 
is de kans groot dat er antilichamen ontstaan die een sterke neiging 
tot kruisreaktiviteit vertonen (LITLLE en EISEN 1969) en dus voor 
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het organisme schadelijk kunnen zijn. Dit zou met name het geval 
zijn, wanneer dergelijke cellen ook geïnduceerd zouden kunnen wor­
den door "kruisreagerende" antigenen. Dergelijke antigenen zullen 
zich in principe aan de receptoren van die B-memory-cel kunnen 
binden. In het hierboven genoemde concept zou deze binding echter 
niet leiden tot een induktie tot antilichaamvorming, zolang er voor 
dat kruisreagerende antigeen niet ook T-memory cellen aanwezig 
zijn. In onze experimenten bleek namelijk (fig. 41 ,  42 en fig. 43) dat 
virginale T -cellen niet in staat zijn B-memory cellen te induceren. 
Nu is gebleken dat van een carrier-hapteen immunogeen het car­
rier-deel zeer nauwkeurig wordt onderscheiden (PAUL c.s. 1971), en 
verder dat dit onderscheidingsvermogen t.a.v. de carrier in de loop 
van een reaktie werd gehandhaafd (PAUL c.s. 1968). Wanneer men 
hieraan toevoegt dat de relevante carrier herkennende cel een T-eel 
is, dan lijkt de exclusiviteit van de induktie van de reaktie na voor­
afgaande immunisatie vooral gewaarborgd te zijn door de T-memory­
cel. Zo zou ondanks het feit dat de B-memory-cel, als gevolg van 
zijn grotere affiniteit en geringere specificiteit, een geringe exclusivi­
teit heeft, de ongebreidelde induktie tot produktie van zeer avide 
antilichamen voorkomen kunnen worden. 
Uiteraard is het produkt van een reaktie niet specifieker dan de 
B-cel was; het potentiële gevaar van de aanwezigheid van sterk 
kruisreagerende antilichamen van hoge aviditeit wordt echter beperkt 
door de korte levensduur van die antilichamen. 
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SAMENVATTING 
In het eerste hoofdstuk wordt het onderscheid tussen T- en B­
cellen beschreven. De uit de thymus afkomstige T -cellen spelen een 
rol bij de cellulaire immuniteit ,B-cellen zijn de voorlopers van de 
antilichaamvormende cellen. De funktionele kapaciteiten van deze 
cellen en de aanwijzingen voor een interaktie tussen T- en B-cellen 
in de humorale en specifiek cellulaire immuunreaktie worden be­
sproken. 
Tenslotte wordt als vraagstelling geformuleerd: 
a. Welke rol speelt de interaktie tussen T- en B-cellen bij de anti­
lichaamvorming in de primaire reaktie. 
b. Welke rol speelt de interaktie bij de memoryvorming, dwz. bij 
de veranderingen in de samenstelling van de groep immuno­
competente cellen tijdens de primaire reaktie. 
c. In welke cellen (T- en/of B-cellen) wordt memory opgebouwd. 
d. Welke cellen spelen een rol in de secundaire reaktie. 
In hoofdstuk 11 worden de materialen besproken, en de methoden 
volgens welke die materialen werden toegepast, om bovenstaande 
vragen te kunnen beantwoorden. Als proefdieren werden konijnen 
gebruikt; er werden twee antigenen toegepast, nl. paratyfus H-anti­
geen en paardengammaglobuline. 
In hoofdstuk 111 worden experimenten besproken waarin de be­
tekenis van de interaktie tussen T- en B-cellen voor de primaire 
reaktie wordt geanalyseerd. 
In een groep T-celloze konijnen werd het vermogen tot anti­
lichaamproduktie bepaald. Deze groep werd verkregen door thymec­
tomie op volwassen leeftijd, gevolgd door een 3 x herhaalde subletale 
totale bestraling ( 450 rad). Als controlegroep werden dieren ge­
bruikt die eveneens drie keer waren bestraald, maar waarbij de 
thymus tijdens de bestraling was beschermd. Aan deze twee groepen 
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dieren werd 4-17 weken na de laatste bestraling zowel Paratyfus-H­
antigeen, als paardengammaglobuline toegediend. In normale on­
bestraalde controledieren bleken deze antigenen geen kruisreaktie 
te vertonen, en de combinatie van beide antigenen beïnvloedde het 
titerverloop tegen elk antigeen afzonderlijk niet. 
In de T -celloze groep bleek een normale IgM produktie tegen 
paratyfus-B-antigeen op te treden. De produktie van IgG (mercapto­
ethanol resistente) antilichamen was niet waarneembaar (fig. 8). Te­
gen paardengammaglobuline werd in deze dieren noch IgM noch IgG 
gevormd (fig. 1 1). In de controlegroep - T-eel houdende - dieren 
was tegen beide antigenen IgM en IgG produktie waarneembaar 
(fig. 9, fig. 1 2). 
In T-celloze konijnen is dus tegen het ene antigeen, (nl. para­
tyfus-H) wel lgM produktie mogelijk, tegen het andere antigeen 
(nl. Pgg) niet. Ook in andere onderzoekingen lijkt de thymus-afhan­
kelijkheid van lgM-produktie te variëren met de eigenschappen van 
het antigeen. Daarentegen is tegen beide door ons gebruikte antigenen 
de lgG synthese thymusafhankelijk. Daarmee in overeenstem­
ming is de waarneming van andere onderzoekers, dat variatie in de 
eigenschappen van het antigeen in T-celloze dieren niet leidt tot IgG 
synthese. Het lijkt dus niet onwaarschijnlijk dat de B-cel die in staat 
is tot lgG synthese, voor zijn induktie steeds de hulp van een T-eel 
nodig heeft. 
Bij de experimenten in de controlegroep, nl. de dieren die tijdens 
een drie keer herhaalde subletale totale bestraling thymus-bescher­
ming ontvingen, bleek dat er een aanzienlijk verschil bestond in de 
herstelsnelheid van het vermogen tot IgG produktie en van het ver­
mogen tot lgM produktie. De periode die verstreek voor de IgG 
produktie na een dergelijke bestraling weer was genormaliseerd, 
duurde ± 8-16 week {fig. 9, 10). Het herstel van het vermogen tot 
lgG synthese werd verder geanalyseerd in experimenten waarin een 
éénmalige totale subletale bestraling werd toegepast. De eerste fase 
van de lgG synthese, die in het normale dier gekenmerkt wordt 
door een zeer snelle stijging van de IgG titer, blijkt na een bestraling 
pas na enkele weken weer mogelijk. Daarentegen herstelt de tweede 
fase van de IgG synthese, die gekenmerkt wordt door een langzame 
exponentiële verdere stijging, zich bijzonder snel na een bestraling, 
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ten minste even snel als het vermogen tot IgM produktie {fig. 20, 
21) .  
Vervolgens werd geprobeerd aanwijzingen te verkrijgen over de 
herkomst van de cellen betrokken bij de IgG synthese. Hierbij werd 
overwogen dat in principe twee soorten bronnen in aanmerking zou­
den kunnen komen: autonoom immunocompetente cellen produce­
rende organen (bursa equivalent) of door antigeen geïnduceerde fol­
likelcentrumreakties (NIEUWENHUIS, 1971 ) .  
Het verloop van het herstel van het vermogen tot IgG produktie 
werd niet positief beïnvloed door: thymus bescherming, (fig. 17,  
1 8) appendix-bescherming (fig. 24), of bescherming van alle 
andere organen dan de milt (fig. 24), en evenmin door toediening 
van een niet kruisreagerend antigeen (fig. 26, 27, 28). Uit deze waar­
nemingen werd de konklusie getrokken, dat de produktie van im­
munocompetente B-cellen voor de IgG produktie niet in een autonoom 
producerende bron, dwz. een bursa- of thymus equivalent, geschiedt. 
Evenmin lijken de immunocompetente cellen voor de IgG synthese 
te worden gevormd in (follikelcentrum) reakties geïnduceerd door 
antigenen met een volledig andere specificiteit, zoals voor de IgM­
cellen aannemelijk is gemaakt. Als hypothese wordt genoemd de 
mogelijkheid dat de produktie van deze cellen voor de eerste fase 
geschiedt in - follikelcentrum - reakties, geïnduceerd door "kruis­
reagerende" antigenen. Verdere experimenten (zie hoofdstuk IV) 
leidden tot de hypothese dat bij de tweede fase van de IgG synthese 
cellen betrokken zijn die werden gevormd tijdens deze reaktie zelf en 
dus als "memory cellen" moeten worden beschouwd. 
In hoofdstuk IV worden experimenten beschreven, die ten doel 
hadden te komen tot een operationele definitie van de secundaire 
reaktie. Als eerste uitgangspunt werd hierbij genomen de waarneming 
(fig. 24) dat lokale bestraling van de milt IgG synthese in de primaire 
reaktie enige tijd ( ± 14 dagen) geheel onmogelijk maakt. Uit deze 
waarneming werd gekonkludeerd, dat competente cellen voor de 
eerste fase van de IgG synthese niet in grote getale naar de bestraalde 
milt migreren. De mogelijkheid werd overwogen dat in een immuun 
dier wel een sterke migratie van memory cellen mogelijk zou zijn. 
Antigeen toediening na lokale bestraling in een immuun dier leidde 
inderdaad tot een antilichaamvorming waarbij kort na de stimulering 
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de IgG synthese op gang kwam, en die dus het normale patroon ver­
toonde van een secundaire reaktie. In een controle experiment bleek 
echter dat die IgG synthese voor een belangrijk deel buiten de milt 
plaats vond; splenectomie belemmerde namelijk de secundaire reaktie 
niet. Blijkbaar waren onder deze omstandigheden memorycel­
len buiten de milt aanwezig en is het de induceerbaarbeid van deze 
perifere cellen die onder deze omstandigheden een secundaire reaktie 
mogelijk maakt. 
Het tweede uitgangspunt voor het zoeken naar een (tweede) opera­
tionele definitie van de secundaire reaktie vormde de waarneming 
uit onze en uit andere experimenten, dat passieve immunisatie de 
primaire reaktie belemmert. In deze experimenten leidde passieve 
immunisatie 24 uur voor de antigeentoediening tot een belemmering 
van de IgM produktie en van de eerste fase van de IgG produktie. 
Passieve immunisatie 6 uur na de antigeen toediening leidde alleen 
nog maar tot belemmering van de eerste fase van de IgG synthese 
(fig. 25, fig. 32). De tweede fase van de IgG synthese bleek normaal 
door te gaan. Gekonkludeerd werd, dat de induktie van de eerste 
fase van de IgG synthese plaats vindt op een ogenblik dat de induktie 
van de IgM synthese reeds geheel is afgesloten. 
Het was te verwachten dat passieve immunisatie de secundaire 
reaktie niet zou belemmeren, zodat de aanwezigheid van IgG syn­
these na een passieve immunisatie een operationele definitie van de 
secundaire reaktie mogelijk zou maken. Dit vermoeden kon worden 
bevestigd door passieve immunisatie van een groep dieren, 24 uur 
voor een tweede antigeentoediening (fig. 33). Deze waarnemingen 
suggereerden bovendien dat cellen voor de tweede fase van de IgG 
synthese wat hun affiniteit betreft, dezelfde eigenschappen hebben 
als memory cellen. Dit leidde tot de hypothese, dat deze cellen tijdens 
de primaire reaktie tegen het beteffende antigeen worden gevormd. 
In hoofdstuk V werd in de eerste plaats aan de orde gesteld de 
vraag of voor memoryvorming op zichzelf interaktie tussen T- en 
B-cellen nodig is. Wanneer dit niet het geval is, moest het mogelijk 
zijn om in een kombinatie van "geïmmuniseerde in vivo geïsoleerde 
T-eelten" met "geïmmuniseerde in vivo geïsoleerde B-cellen" een 
secundaire reaktie op te wekken. Dit experiment werd uitgevoerd 
door T-celloze dieren (fig. 3) paratyfus-H-antigeen aan te bieden. 
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Deze dieren werden daarna gereconstitueerd met een lymfeklier­
suspensie uit een donor die geïmmuniseerd was op een ogenblik dat 
er slechts T-cellen geïsoleerd aanwezig waren (dwz. 48 uur na de 
laatste van drie bestralingen uitgevoerd met thymus-bescherming). 
De lymfeklier-extirpatie en de transfer van de celsuspensie vond 
6 weken na de immunisatie plaats. De receptor werd 24 uur v66r 
de transfer passief geïmmuniseerd en ontving - voor de tweede keer -
paratyfusvaccin simultaan met de transfer. Er volgde een anti­
lichaamproduktie volgens het patroon van een secundaire reaktie 
(fig. 36). Uit een controle-experiment bleek dat dit niet het gevolg 
was van een door de injektie van allogene cellen geïnduceerde graft­
versus-host reaktie (fig. 34) . Deze controle was noodzakelijk door de 
beschrijvingen van een stimulering van de antilichaamvorming in 
aanwezigheid van een dergelijke reaktie (EKPAHA-MENSAH en KEN­
NEDY 1971) .  Gekonkludeerd werd dat memoryvorming niet van 
koöperatie tussen T- en B-cellen afhankelijk is. 
Vervolgens werd onderzocht in welke cellen memoryvorming op­
treedt. Een dier dat alleen over geïmmuniseerde B-cellen, maar niet 
over T-cellen beschikte, bleek niet in staat tot een secundaire reaktie 
(fig. 39). Evenmin was een dier dat geïmmuniseerde T-cellen, maar 
alleen ongeïmmuniseerde B-cellen bezat, hiertoe in staat (fig. 37, 38). 
Ook wanneer een dier met geïmmuniseerde B-cellen virginale allogene 
thymocyten kreeg toegediend, bleek geen secundaire reaktie op te 
treden (fig. 41 ,  42). 
Tenslotte wordt een experiment beschreven in een gethymecto­
meerd en drie maal bestraald dier waarin na ± 5 weken het T-cellen­
systeem klaarblijkelijk was hersteld (transplantaat uitstoting), mo­
gelijk doordat de thymectomie onvolledig was geweest. Ook dit dier 
bleek niet tot een secundaire reaktie in staat zolang niet ook het 
herstelde T-cellen systeem was geïmmuniseerd (fig. 43, fig. 44). 
Uit deze waarnemingen werd gekonkludeerd dat: 
1. ook de IgG synthese in de secundaire reaktie thymus-afhankelijk 
IS, 
2. memory zowel in de T- als in de B-cel populatie wordt opge­
bouwd, 
3 .  voor die memoryvorming geen interaktie nodig is, 
4. B-memory cellen niet door een virginale T-eel kunnen worden 
geïnduceerd. 
97 
Tenslotte worden enkele suggesties gedaan over de manier waarop 
een T-eel een B-cel tot antilichaamproduktie zou kunnen induceren. 
Hierbij staat centraal de waarneming dat induktie tot proliferatie 
(nl. bij de memoryvorming) mogelijk is zonder dat er een T-eel aan­
wezig is. Dit suggereert, in overeenstemming met het "surveillance 
concept" (KRETH en WILLIAMSON 1971), dat de T-eel een verande­
ring aanbrengt in het kompleks van antigeen en B-cel. De aandacht 
wordt gevestigd op de rol die de T-eel zou kunnen spelen bij het 
aanbrengen van een "inducerende antigeen configuratie" op de B-cel. 
Verder wordt gesuggereerd dat de relevantie van die interaktie zou 
kunnen liggen in het voorkomen van een ongebreidelde induktie tot 
de produktie van sterk kruisreagerende antilichamen, door de hoog 
blijvende specificiteit van de T-eel, ook als "memory-cel". 
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THYMUS DEPENDENCY OF THE ANTIBODY RESPONSE 
SUMMARY 
Introduetion and objectives of experiments - Chapter I .  
There has been accumulating evidence for the existence within the 
lymphoid system of two classes of lymphoid cells: the thymus 
derived, long-lived, recirculating T -lymphocytes populating tha 
thymus dependent areas of peripheral lymphoid organs, and the 
non-thymus derived, presumably bursa derived (birds) or bursa­
equivalent derived (mammals) or bone marrow derived B-lympho­
cytes represented i.a. by follicular lymphocytes and parafollicular 
lymphoid elements (marginal zone cells). Both types of peripheral 
lymphoid cells appear ultimately to he descendants from lymphoid 
stem cells proliferating in the bone marrow. 
T-cells have been shown to represent the immunocompetent 
elements for specific cellular immune responses: for instanee like 
homograft rejection and sensitization to chemica} sensitizers. The 
B-cell population on the other hand comprises the antibody forming 
cell precursors (AFCP) and presumably the cells involved in germinal 
center reactions. It has been demonstrated that in a numher of in­
stances T-cells in addition play an obligatory role in the antibody 
response as so-called "helper cells". (MILLER and MrrcHELL 1968, 
Rmrr c.s. 1969). The anti-sheep erythrocyte primary hemolysin 
response of the mouse - including both IgM and IgG formation - is 
the best known example. The IgM response towards other antigens 
e.g. paratyphoid-B flagella is apparently independent of T-cell helper 
function hoth in the mouse, the rat and the rabbit. In carrier-hapten 
experimental systems in which anti-hapten antibody is produced, 
the apparently indispensable T -helper cells proved to have carrier­
specificity. This was particular clear in anti-hapten secondary 
responses which were dependent on the presence of both B-"memory" 
cells (AFCP's) with anti-hapten specificity and T-"memory" cells 
having the specificity of the particular carrier used in the secondary 
immunogenic stimulation. When a carrier was used which differed 
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from that used in the primary response, a priming with the second 
carrier without the hapten was sufficient afterwards to allow a 
secondary antibody response against the hapten coupled to the 
second carrier. (RAJEWSKY c.s. 1969, MrrcHISON 1971). 
B-memory cell production has been attributed to germinal center 
reactions by some investigators. (THORBECKE c.s. 1962, 1964). The 
origin of T-cell memory has not been clearly defined so far. 
The cooperation between T- and B-cells in thymus dependent anti­
body formation - either primary or secondary - has been the subject 
of much theoretica! consideration. The mechanism of this interaction 
has largely remained a matter of speculation until now. 
The objectives of the present investigation can be summarized as 
follows: 
(i) what is the basic role of B- and T-cells respectively in the 
primary response antibody formation and in what respect is the 
primary response antibody formation T-cell dependent; 
(ii) what is the role, if any, of T- and B-cell interaction in for­
mation of immunological memory, i.e. in the change of com­
position of the immunocompetent cell population induced during 
the primary response; 
(iii) how can "memory" be defined in terros of the two cell popu
'
­
lations (T and B) involved; 
(iv) what is the role of T- and B-cell interaction in secondary 
response antibody production. 
Materials and methods - Chapter II. 
Young adult rabbits ( ± 3 kg) were used throughout. The main 
experimental procedures, used singly or in combination, were the 
following. (a) Adult thymectomy; completeness of the operation 
was always checked at necropsy. (b) Sublethal total body X-irradi­
ation with 450 rads, full back scatter included and symmetrically 
applied to obtain homogeneity of tissue close; 200 KV, 1 5  mA, HVL 
1,0 mmCu, skin-focus distance 80 cm, i = 21 r/min. (c) Sublethal 
whole body X-irradiation - as sub a - but with either the thymus, 
a lymph node, or the appendix shielded with a 2 mm lead sheet. 
(d) Local irradiation (750 rads) of single lymph nocles or the spleen. 
Antibody forming potential was measured by assessing serum anti-
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body titer curves in individual animals against two antigens: (a) Sal­
monella java (paratyphi-B) vaccine (6 x 108 formol killed organisms 
per ml) rich in flagellar (H-) antigen, and (b) Horse gamma globulin 
(Pentex). The antigeus were administered either intravenously or 
intravenously and subcutaneously simultaneously. Double dilution 
agglutinin or passive hemagglutinin citers respectively were deter­
mined in each serum sample before (IgM) and after mercapto-ethanol 
treatment (IgG). Complete titer curves were determined from each 
individual animaL 
Surgical removal of the spleen or a lymph node was sometimes 
done either for histological examination or to exclude the organ 
from further contributing to the antibody response. 
Role of T- and B-cells in the primary response - Chapter III. 
T-cell deprived rabbits were obtained by adult thymectomy fol­
Iowed after some 4 weeks by 3 x sublethal whole body X-irradiation 
at intervals of 2 weeks. A control group of non-thymectomized 
animals was irradiated in a similar way but each time the thymic 
region was shielded. The groups consisted of 7 and 6 animals re­
spectively. 4-17 Weeks after the 3rd irradiation the animals 
in both groups received first Salmonella java vaccine and 1 week 
later Horse gamma globulin. In a separate control experiment it was 
shown that antibody formation against either of these two antigeus 
did not interfere within the antibody response to the other; neither 
was any cross-reactivity observed between the two antigen-antibody 
systems. 
The T-cell deprived rabbits produced essentially normal IgM anti­
flagellar agglutinin serum levels whereas IgG-agglutinin serum levels 
were completely absent (fig. 8). In the anti-HoGG primary response 
both IgM- and IgG-antibodies were entirely lacking (fig. 1 1) .  
In the animals that had been irradiated three times with the thy­
mus shielded the Salmonella java H-agglutinin response, 8 and 16  
weeks after the last irradiation, clearly demonstrated the restoration 
of IgG-responsiveness in addition to that of IgM (fig. 9 and 10). 
Upon HoGG these animals also proved to have regained both pri­
mary IgM- and IgG-antibody forming potential (fig. 12). 
Experiments by other investigators have shown that the T-helper 
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cell dependency of the primary response IgM production may he 
determined either by the concentratien (TAYLOR 1968, 1971) or by 
qualitative properties of the antigen itself (FELDMAN and BASTEN 
1971). For the IgG production our results suggest that the T-helper 
cell dependency is a fundamental property of the B-cells involved, 
i.e. the IgG-AFCP. 
In the group of 3 x irradiated, thymus shielded animals a consider­
able difference was observed between recovery of IgM and IgG 
responsiveness. Whereas the capacity to produce IgM had nearly 
completely returned by the 2nd or 3rd week after the last irradiation, 
IgG-responsiveness returned to normal only between 8 and 16  weeks 
(fig. 9 and 10). This difference was not correlated with any histolo­
gical feature of lymphoid tissue regeneration. 
The post-irradiation restoration of IgG responsiveness was further 
analysed in animals receiving a single sublethal (450 rads) total body 
X-irradiation. Only Salmonella java vaccine was used as the antigen. 
It was found that two clearly defined phases of primary response 
IgG formation could be distinguished, each with a characteristic 
pattern of serum antibody accumulation and with a different rate 
of post-irradiation recovery. The 8th and 14th day M.E.-titer were 
used as the parameters for these respective IgG producing processes. 
The first phase lgG production in non-irradiated rabbits consists of 
a rapid exponential rise of the serum titer between the 2nd and 8th 
day of the primary response. In the irradiated animals this IgG 
response was still below normal at 8 weeks post-irradiation (fig. 9) 
and had completely been restored only after 16 weeks (fig. 12).  The 
second phase IgG is not easily detected when first phase IgG titers 
are high (cf. fig. 1 and 25) in normal animals. It consists of a con­
tinued slow exponential rise of the serum titer between the 7th and 
the 21 th day of the response. This 2nd phase IgG responsiveness, 
expressed as 14the day M.E.-titers, was restored to normal levels 
as rapidly as the IgM-response (fig. 20 and 21), i.e. within 2 weeks 
post irradiation. 
As these results suggested the existence of 2 separate classes of 
potentially IgG-producing AFCP's, experiments were performed to 
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investigate the possible origin of these respective cell classes. Essen­
tially the following potential sourees should be considered: a central 
- bursa equivalent (?) - lymphoid organ or correspondingly functio­
ning structures in peripheral organs or antigen induced lymphoid re­
actions like the germinal center reactions. Germinal centers have been 
incriminated for producing B-memory cells (THORBECKE c.s. 1962) 
i.e. antibody forming cell precursors, mostly of the IgG-class, with 
specificities related to the antigen which had induced those particu­
lar germinal center reactions. NrnuWENHUIS ( 1971) on the other 
hand in irradiation experiments with the appendix shielded, with 
appendectomy or with appendicostomy provided evidence which 
strongly suggests that germinal center reactions in addition produce 
IgM-AFCP's with random specificities, i.e. seemingly unrelated to 
the antigen evoking the germinal center reaction. 
First the mobility (through blood circulation) of these cells was 
investigated. A group of animals was subjected to local irradiation 
of the spleen region with the rest of the body shielded. 5 Days 
later Salmonella java vaccine was intravenously administered and 
a small dose of hyperimmune serum was given 6 hrs. after the anti­
gen, so as to restriet the antibody response to the spleen. As shown 
in fig. 24, to be compared with the non-spleen irradiated controls 
shown in fig. 25 no production of first phase lgG could be detected, 
whereas IgM- and second phase IgG formation proceeded more or 
less normally. This result clearly demonstrates that no AFCP's for 
the first phase lgG production were supplied from other parts of 
the body. 
In a second group of experiments the origin of the IgG precursor­
cells was investigated. 2 Groups of animals received 450 rads X­
irradiation: one group was irradiated with the thymus shielded, the 
second with the appendix region shielded. The recovery of primary 
IgG responsiveness - first and second type - was compared with that 
after total body irradiation; the antigen was again Salmonella java 
vaccine (H-antigen). 
lt was found that neither irradiation with the thymus shielded (fig. 
17  and 1 8), nor with the appendix shielded (fig. 22 and 23) signifi­
cantly accelerated recovery of first phase lgG-responsiveness; in 
contrast the restoration of lgM-responsiveness was markedly accele-
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rated by appendix shielding like in the experiments of NrEUWENHUIS 
1971 ) . The effect on the second phase lgG responsiveness will be 
discussed later on. 
From these results it is concluded that at least phase-I-IgG pre­
cursor cells are not autonomously produced by the thymus or the 
appendix. 
To detect any possible role of antigenically unrelated germinal 
center reactions in producing random IgG-precursor cells, HoGG 
was given to induce germinal center reactions prior to the admini­
stration of Salmonella java test vaccine in 3 groups of animals at 
various moments with respect to sublethal whole body X-irradiation. 
In these animals, in which recovery of IgM- and second phase IgG­
responsiveness again was rapid, no acceleration of first phase IgG 
regeneratien was found (fig. 27 and 28). This result clearly shows 
that no phase-1-IgG-AFCP's with random specificities would seem 
to be produced by germinal center reactions evoked by unrelated an­
tigens. By way of exclusion it is suggested that the spontaneous reco­
very of the ability to produce phase-1-IgG is evoked by antigeni­
cally related (possibly crossreacting) antigens. The precursor cells in­
volved can be considered «memory cells" with respect to these latter 
antigens though possibly with only marginal specificity, enabling 
them to react upon more or less related antigens. The apparently low 
affinity towards these latter - see chapter IV - would seem to sup­
port this hypothesis. Regarding the origin of the second type of IgG 
precursors, namely those responsible for the 2nd phase IgG produc­
tion, more information was obtained in the experiments to be repor­
ted in chapter IV. 
Operational definition of the secondary response - Chapter IV. 
As a first tentative starting point in defining the sescondary res­
ponse the above mentioned observation was chosen (fig. 24) that pri­
mary administration of antigen (Salmonella java vaccine) 5 days af­
ter local irradiation of the spleen - with the rest of the body shielded -
would result in an antibody response with apparently normal IgM le­
vels but without first phase IgG production. This observation was in­
terpreted to signify that no IgG-AFCP's were available to the spleen 
by migration from the blood circulation. In addition it demonstrates 
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that their number present elsewhere and accessible to intravenously 
administered antigen was far below that of IgM-precursors. lt was 
presumed that this situation might he entirely different in a secon­
dary response, i.e. following previous priming. 
In a first experiment 5 animals received an intravenous priming 
injection of Salmonella java vaccine. 28 Days later the spleen was 
locally X-irradiated (750 rads) and 2 days afterwards a second intra­
venous Salmonella java vaccine injection was given. An antibody 
response was observed (fig. 30) in which lgG-production was a 
predominant feature from the beginning, like in control secondary 
responses as shown in fig. 29. To further analyse whether the site 
of this IgG synthesis was in fact the - previously irradiated - spleen, 
this organ was surgically removed 2 days after the second antigen 
administration. This procedure only insignificantly or at most partly 
reduced lgG production (fig. 31) .  
Nevertheless local irradiation of the spleen proved to he a fully 
legitimate procedure for operationally defining secondary from 
primary responses. lt may he held, though, to show the presence 
and antigenie accessibility of IgG-memory cells in extra-splenic sites 
rather than in the spleen itself. 
A second tentative starting point in defining the secondary res­
ponse was provided by the observation by other investigators (UHR 
and BAuMANN 1961)  as well as by ourselves that passive immunizati­
on may severely impair primary response antibody information, while 
leaving the secondary response unaffected. In a first series of ex­
periments passive administration of homologous hyperimmune serum 
24 hrs. prior to Salmonella java vaccination clearly depressed the 
IgM and even considerably the first phase IgG response, while appa­
rently leaving the second phase IgG unaffected (fig. 32). Hyperim­
mune serum given 6 hrs. after vaccination only interfered with the 
first phase IgG production; IgM and second phase IgG remained un­
affected (fig. 24). As a byresult this finding appears to show that the 
induction of first phase lgG synthesis took place after completion 
of IgM-induction. When a group of previously immunized ani­
mals, in which serum antibody had fallen to low levels, were 
additionally given hyperimmune serum 24 hrs. before the second 
Salmonella java vaccination, a completely normal secondary response 
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with predominant lgG production from the very beginning was 
observed (fig. 33). 
In accordance with many other investigators it was concluded 
that the immediate availability and accessibility of IgG AFCP's of 
such affinity as surpassing that of circulating -hyperimmune- anti­
body may constitute an acceptable operational definition of a secon­
dary response antibody formation. 
On the assumption that these lgG-memory AFCP's had been pro­
duced by germinal centers evoked by the primary antigen injection 
hypothesis seems reasonably justified that - germinal center -
reactions induced by a given antigen ·produce IgM-AFCP's with 
random specificity, but IgG-AFCP's with a spectrum of specificities 
directly related to the priming antigen and with high or even pro­
gressively higher affinity towards this antigen. 
In addition it may he firstly remarked that in the primary response 
the precursor cells for the first phase IgG-production are of very low 
affinity, supporting the hypothesis that these cells represent "memory 
cells", to weakly related previous antigenie contacts. Secondly these 
observations clearly suggest that the primary response second phase 
IgG-production apparently is by cells of relatively high affinity. 
Consequently they may represent lgG-memory AFCP's, the pro­
duction of which is elicited by the primary injection itself, presum­
ably in the newly evoked germinal center reactions. 
Role of T- and B-cells in memory production and secondary antibody 
response - Chapter V. 
Immunological memory regarding antibody formation may be 
defined as the antigen-induced change in the composition of the po­
pulation of immunologically competent cells involving proliferation 
and/or differentiation of cells with antigen related specificities. The 
two main objectives of this part of our investigations were: does me­
mory production need T-B-cell interaction (i) and does memory 
exist in both the T- and the B-cell population (ii). 
The effects of anti-theta or anti H2 serum (RAFF 1970, TAKAHASHI 
c.s. 1970, MILLER & SPRENT 1971)  have shown that T-cells are in­
volved in immunological memory. Experiments by MrrcHISON (1971) 
with a carrier-hapten system in addition have demonstrated that the 
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memory-type change in the T -cell population could he induced 
in lethally irradiated, thymocyte reconstituted nuce, i.e. in the 
absence of B-cells. 
B-cell memory proper has not been established beyond doubt, but 
THORBECKE c.s. (1962) have implicitly suggested that germinal center 
reactions would he responsible for the generation of B-memory cells. 
WAKSMAN c.s. (1962) and VELDMAN (1970) have shown that the 
induction of germinal centers is not impaired in T-cell deprived 
animals. 
Secondary response antibody formation has been tentatively used 
as the parameter for immunological memory in our experiments; 
the implications of this procedure will he discussed later. 
To test the need for T-B-cell interaction in establishing immuno­
logical memory a group of four T-cell deprived - adult thymectomi­
zed and 3 x irradiated - rabbits received a first Salmonella java vac­
cination (i.v. + s.c.) 1 2  weeks after the last irradiation. Four weeks 
later these animals were each given a dose of anti-Salmonella hyper­
immune serum and 24 hrs. later 2.107 vital lymphnode cells from 
donor rabbits, immunized with Salmonella java (i.v. + s.c.) 
while lacking B-cells i.e. 48 hrs. after the last of 3 whole body X­
irradiations with the thymus shielded. These donor animals in ad­
dition had been given a dose of hyperimmune serum 24 hrs. after 
the immunization to prevent later immunization of regenerating B­
cells by persisting antigen. The 2nd Salmonella java vaccination was 
given simultaneously with he lymphnode cells which presumably con­
tained immunized T-cells. The resulting titer course (fig. 36) has the 
typical characteristics of a secondary response: a rapid rise of IgG 
antibody, parallel to lgM and unimpaired by circulating hyperim­
mune antibody. 
Two control experiments were performed. First the lymphnode 
cell donors were tested for antibody formation after regeneration of 
B-cells. No rise of serum antibody was found in any of these 
animals during 1 5  days after vaccination (fig 35). Secondly the 
possibility that the presumably "secondary response" IgG in fact 
would represent aspecifically induced "primary response" lgG due 
to an allogenie effect of the transfered lymph node cells (EKPAHA­
MENSAH & KENNEDY 1 971)  was checked. 3 Normal non-immunized 
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rabbits were given a close of anti-Salmonella hyperimmune serum; 
24 hrs. later they received 6 x 107 lymphnode cells of equally nor­
mal, non-immunized donors simultaneously with a standard close of 
Salmonella vaccine. Serum citers of these recipients (fig. 34) did 
not show any stimulation of first phase IgG production, which in 
fact was lacking like in similarly treated animals not receiving 
allogenie cells. A last appropriate check was the absence of 
"secondary response"-type (i.e. rapid IgG antibody formation) (fig. 
39) in revaccinated T-cell deprived animals in the next experimental 
sen es. 
To further test the existence of memory in the T-cell and B-cell 
populations respectively, the next three experiments were clone. 
First the (ten) T-cell inmunized rabbits that served as lymph 
node cell donors in the previous experiment, were tested as to their 
capacity to exhibit a secondary response according to the operational 
definitions described before. 5 Weeks after the (T-cell immunizing) 
vaccinations 5 animals of this group were subjeeeed to local 
irradiation of the spleen; 5 days later they were intravenously given 
Salmonella java vaccine foliowed after 6 hrs. by a close of hyper­
immune serum. The remaining 5 animals received hyperimmune 
serum and 24 hrs. later Salmonella vaccine. Neither of these two 
groups of animals (fig. 37 and 38) gave a secondary response-type 
of titer course, but a characteristic primary response pattern as 
observed under control conritions (cf. fig. 24 and 32). lt may he 
concluded that in these rabbits, which in the previous experiment 
were shown to possess T-cell memory, the B-cell system following 
recovery from irradiation damage could not express this memory 
as a typical "secondary response" type of antibody formation. In 
combination with the previous experiment this result clearly de­
monstrates that B-memory is essential for T-memory expression. 
The reverse situation was examined in the second experiment. The 
seven T-cell deprived animals - thymectomized and 3 x irradiated -
that had been used in the experiments of chapter III and had received 
a primary Salmonelle java immunization 4, 6 or 16  weeks after the 
last irradiation, were given a second vaccination with Salmonella 
4 weeks later. No local irradiation of the spleen or passive 
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administration of hyperimmune serum was applied so as not to 
interfere with any antibody formation at all. The titer curve (fig. 
39) shows high IgM-titers; 4 out of 5 animals surviving for 3 weeks 
had low IgG-titers. lt can be concluded that these animals, which 
may be assumed to possess B-cells, having the capacity to react on 
T-memory cell reconstitution with a typical secondary response, 
apparently needed T -cel! cooperation for this type of expression. A 
control group of 3 animals (3 x) irradiated with the thymus shielded, 
first vaccinated 8 weeks after the last irradiation and 4 weeks later 
receiving a second Salmonella vaccination 24 hrs. after a dose of 
hyperimmune serum, presented a characteristic secondary response 
type titer curve (fig. 40). 
The remaining question, whether B-cell memory needs T-memory 
for its expression as a secondary response, was tested in the third 
experiment but could not be answered definitely. 2 Animals, thymec­
tomized and 3 x irradiated, were first immunized (Salmonella vaccine 
i.v. + s.c.) 6 weeks after the last irradiation. 4 Weeks later these 
two animals were given a dose of hyperimmune serum and after 
24 hrs. they received 109 vital normal rabbit (allogenic) thymocytes 
together with the second injection of Salmonella vaccine. One animal 
(fig. 41) gave a typical primary response type antibody formation, 
with IgM and second phase IgG only; the other (fig. 42) showed 
only IgM production. Though the former result suggests that non­
immune T-cells will mediate a primary response type antibody for­
mation only, the experimental proof is evidently insufficient. 
The following observation, made possible by accident, may he 
added. In experimental series, not to he published here, thymectomized 
and 3 x irradiated rabbits were given allogenie skin grafts. In two 
of these animals the skin graft was rejected some 7 weeks after the 
last irradiation, possibly through beginning regeneration of the T-cell 
population due to incomplete thymectomy. Salmonella java vaccin­
ation 3 weeks later elicited only IgM-antibody and apparently 
did not induce memory in one animal and dubious memory in the 
other as shown by a second Salmonella-vaccination following local 
irradiation of the spleen (fig. 43). A third Salmonella injection, 10  
weeks later, 24  hrs. after a dose hyperimmune serum elicited typical 
secondary responses in both animals (fig. 44). 
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From these experiments tagether it is concluded that: 
a. IgG synthesis during secondary response antibody formation 1s 
thymus-dependent like primary response IgG formation; 
b. memory-type changes could he demonstrated in both the T- and 
the B-cell population; 
c. no T-B interaction is needed for the establishment of either of 
these memory-type changes; 
d. T-memory can he expressed as secondary response antibody for­
mation only through B-memory cells; secondary response IgG­
formation by B-memory cells would seem to he possible through 
mediation by T-memory cells only. 
Taken tagether the results of this investigation suggest the fol­
lowing hypothetical model of precursor cell kinetics and immunolo­
gical memory. 
The production of IgG-AFCP's, presumably in germinal center 
reactions, is restricted to cells with specificities related to the antigens 
inducing these reactions. The change in composition of the population 
of IgG precursors thus obtained may he named IgG-memory, i.e. 
the IgG class of B-cell memory. This type of memory can he 
expressed only by T-B cell interaction - both in the primary and in 
the secondary response to a given antigen. In the primary response 
the first phase, low affinity IgG production would seem to represem 
B-cell (IgG) memory towards earlier cantacts with cross-reacting 
antigens; the second phase, high affinity IgG formation, may he 
by AFCP's newly formed in the germinal centers induced by, and 
having specificities of, the particular antigen involved. These latter 
AFCP's accuroulate to enable a characteristic rapid secondary res­
ponse-type IgG-production upon a second contact with the same 
antigen to induce the production. 
The production of IgM-AFCP's of random specificity in germinal 
centers as described by NmuWENHUIS (1971) would thus seem to 
accompany the production of highly specific IgG-precursors induced 
by a wide range of antigens. IgM-, lgG- and possibly other classes 
of AFCP's would thus, all of them, represem the B2-cells of 
NIEUWENHUIS, B1-cells representing the directly bone marrow derived 
precursor population for antigen induced germinal center reactions. 
In a similar way the thymocytes might represent T1-population 
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of precursors, from which, upon antigenie contact, cells of an ap­
propriate range of specificities develop into T2-helper-cells. This 
process may or may not necessarily involve proliferation. If so it 
might he represented by the "mitotic response of thymus derived 
cells" (DAvms c.s. 1966) as observed in the thymus dependent areas 
of the spleen and lymph nodes. The antigen induced appearance of 
T2-helper-cells would repcesent T-memory. 
Both B1- and T1-cells in this concept implicity already possess 
specificity - the respective populations possessing "diversity" - as 
both types of cells apparently are antigen-sensitive. 
Lastly some speculations may he ventured concerning the inter­
action between T-cells and B-cells leading to plasmacell trans­
formation and antibody formation by these latter. lt should he 
remembered that antigen-induced proliferation of B-cells - leading 
to B2-cells - is possible without the help of T-cells, demonstrating 
that Bl-cells are antigen reactive. This observation strongly suggests 
that the T-helper-cell-function consists of impairing a change to 
the B-cell antigen complex. This would he in accordance with the 
surveillance concept as specified by KRETH and WILLIAMSON (1971) .  
Attention should he given to the role of the T-cell in establishing an 
"inducing antigen configuration" on the B-cell membrane leading to 
plasmacell transformation and antibody production. 
The biological importance of T- and B-cell interaction might he 
the prevention, through the constantly high specificity of the T2-cell, 
of uncontrolled and unrestricted induction of previously formed 
B-cells towards the production of widely cross-reacting antibody. 
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